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LE RECEPTEUR B1 DES KININES DANS LA FIBROSE RÉNALE : 
DES MÉCANISMES AU POTENTIEL THÉRAPEUTIQUE 
  
                                                                                                                     
Résumé 
Lutter contre le développement de la fibrose rénale représente un enjeu majeur afin de 
limiter l’évolution vers l’insuffisance rénale. De plus en plus d’équipes de recherche cherchent à 
en comprendre les mécanismes afin d’ouvrir la voie à de nouvelles stratégies thérapeutiques. 
Dans ce contexte, mon travail de thèse s’est intéressé plus particulièrement au ciblage de 
l’inflammation chronique dans cette pathologie.  
Le récepteur B1 des kinines [B1R] est un récepteur à sept domaines transmembranaires 
impliqué dans la douleur et l’inflammation. Indétectable à l’état physiologique et induit lors de 
l’inflammation, l’efficacité de son blocage a été prouvée dans des modèles de pathologies 
inflammatoires chroniques ou dans le contrôle de la douleur neuropathique et inflammatoire. 
Cette thèse rapporte ici les premiers résultats prouvant le rôle du B1R dans la progression de la 
fibrose rénale.  
Grâce à l’utilisation d’un modèle accéléré de fibrose tubulo-interstitielle chez l’animal, le 
modèle d’obstruction urétérale unilatérale [OUU], nos travaux ont montré dans un premier 
temps que l’invalidation génétique du B1R et son blocage pharmacologique, avant ou après la 
mise en place des lésions, exercaient un effet anti-inflammatoire et anti-fibrosant dans ce 
modèle. Des études menées in vivo et in vitro nous ont permis de décrypter les mécanismes 
mis en jeu dans cet effet. En effet, nous montrons ici que le blocage du B1R dans l’OUU 
diminue l’expression de la cytokine pro-fibrosante CTGF ainsi que l’expression des chimiokines 
CCL2 et CCL7, connues pour être impliquées dans le recrutement des macrophages, et que cet 
effet est du à une action directe sur les cellules rénales. Dans un second temps, nous avons 
confirmé ces résultats dans un modèle plus progressif de néphropathie, la glomérulonéphrite 
induite par le sérum néphrotoxique. Ainsi, tout comme dans l’OUU, le blocage du B1R dans ce 
modèle diminue la fibrose, l’inflammation, et l’expression des chimiokines CCL2 et CCL7. Ce 
modèle nous a également permis de montrer que le traitement retardé diminuait les lésions 
glomérulaires et tubulaires et améliorait la perte de la fonction rénale. Enfin, nous montrons 
pour la première fois que l’expression du B1R est induit chez l’Homme au cours de 
néphropathies associées à l’inflammation. 
En conclusion, cette thèse montre que le blocage du B1R permet de réduire de manière 
significative la progression de la fibrose rénale chez l’animal grâce à son rôle dans la 
modulation de l’inflammation.  
 
  
                                                                                                                                
Abstract 
New molecules and agents to limit the development of renal fibrosis and slow down the 
progression towards end-stage renal disease are needed. In the past twenty years, many efforts 
have been made to understand the mechanisms of renal fibrosis with the final goal to develop 
new therapeutic strategies. In this context, my work has focused on the chronic inflammatory 
processes involved in this pathology.  
The kinin B1 receptor [B1R] is a seven transmembrane receptor involved in pain and 
inflammation. Hardly detectable during physiological states, the B1R is overexpressed during 
inflammation. The therapeutic potential of B1R blockade has been demonstrated in a variety of 
models associated with chronic inflammation and in the control of inflammatory or neuropathic 
pain. This thesis is the first report presenting data of the role of this receptor in the progression 
of renal fibrosis. 
Using the Unilateral Ureteral Obstruction [UUO] model, an accelerated experimental model 
of renal fibrosis, it was shown that genetic ablation or pharmacological blockade of the B1R, 
before or after the initiation of the pathology, was able to limit inflammation and the 
development of fibrosis. In vivo and in vitro mechanistic studies demonstrated that this effect 
involved direct inhibition of CTGF, CCL2 and CCL7 expression [three cytokines that promote 
fibrosis and macrophage recruitment] by renal cells. We then confirmed these results in a more 
progressive model of nephrotoxic serum induced nephritis. In this model delayed B1R blockade 
reduced also fibrosis, inflammation and CCL2 and CCL7 expression. In addition, delayed 
treatment with a B1R antagonist reduced glomerular and tubular lesions and improved renal 
function. Finally, we observed, for the first time, that the B1R is overexpressed in human renal 
biopsies of nephropathies associated with inflammation.  
In conclusion, this thesis shows that delayed B1R blockade is able to reduce significantly 
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Abréviations 
α-SMA α-Smooth Muscle Actin 
ANCA Anti-Neutrophil Cytoplasmic Autoantibodies 
AngII Angiotensine II 
B1R Récepteur B1 des kinines 
B2R Récepteur B2 des kinines 
CCL CC chemokine Ligand 
CTGF Connective Tissue Growth Factor 
CXCL CXC chemokine Ligand 
DFG Débit de Filtration Glomérulaire 
FTI Fibrose Tubulo-Interstitielle 
IEC Inhibiteur de l'Enzyme de Conversion 
LIX LPS Inducible cXc chemokine 
MCP Monocyte Chemoattractant Protein 
MEC Matrice Extra-Cellulaire 
MMP Matrix Metallo-Protease 
NTS NephroToxic Serum 
OUU Obstruction Urétérale Unilatérale 
PAI-1 Plasminogen Activator Inhibitor-1 
RANTES Regulated upon Activation Normal T cell Expressed and Secreted 
SKK Système Kinine Kallikréine 
SRAA Système Rénine Angiotensine Aldostérone 
TGF-β Transforming Growth Factor-β 
TIMP-1 Tissue Inhibitor of Metallo Protease-1 
tPA tissue Plasminogen Activator 
























« C’est sans doute parce que la médecine a progressé très très lentement pendant des 
millénaires qu’on a bien dû appeler les malades des patients » - Philippe Geluck 
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Le rein est une structure complexe organisée en plusieurs milliers d’unités fonctionnelles 
appelées néphrons. Un néphron (figure 1a) est constitué d’une unité de filtration, le glomérule, 
suivi par un tubule dans lequel s’effectuent les remaniements de l’urine en cours de formation.  
  
 
I. Structure du rein  
a. Le néphron  
Le glomérule  
La production d’urine commence au niveau du glomérule. Le sang artériel est amené via 
l’artériole afférente au sein d’un peloton capillaire. Ces capillaires glomérulaires sont entourés 
d’une capsule, appelée capsule de Bowman (figures 1b et 1d) et reposent sur une armature 
matricielle, le mésangium. Ce dernier est composé de cellules mésenchymateuses, les cellules 
mésangiales et d’une matrice extracellulaire formée de différents types de collagène et de 
fibronectine. Les cellules mésangiales possèdent des propriétés contractiles qui, en contrôlant 
l’ouverture des capillaires glomérulaires, permettent de réguler la surface de filtration du 
glomérule.  
Le rôle de filtre du glomérule est assuré grâce à une structure tripartite spécialisée. Cette 
barrière de filtration glomérulaire (figure 1c) est composée de : i) l’endothélium des capillaires 
glomérulaires, qui est non-jointif et présente des fenestrations de 70nm, ii) la membrane basale 
entourant les capillaires, constituée de protéines et protéoglycans, fonctionnant comme un 
tamis et iii) un épithélium spécialisé formé de cellules podocytaires qui étendent des 
ramifications [pédicelles] délimitants des « fentes épithéliales ». Le filtre ainsi formé empêche le 
passage des particules de plus de 70 kDa comme les cellules et les grosses molécules telles 
les protéines, en particulier l’albumine. En conséquence, la présence de protéines et d’albumine 
dans les urines signe fortement la dysfonction glomérulaire. À l’inverse, le filtre laisse passer 
librement les molécules de faible poids moléculaire, inférieur à 10 kDa, comme l’eau, les 
électrolytes, ou les petits peptides. Le passage des particules ayant un poids moléculaire 
intermédiaire dépend de leur charge. La barrière étant fortement chargée négativement, plus 
les molécules seront chargées positivement, plus elles pourront passer librement. 
Le rein en condition physiologique produit environ 180 L d’ultrafiltrat par jour au niveau 
glomérulaire. Cette valeur correspond au débit de filtration glomérulaire 
[DFG=180L/jr=120mL/min], qui est en clinique le meilleur indice de la fonction rénale. 
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Figure 1. Structure du rein. a) Structure du néphron, b) du glomérule, c) et de la barrière de filtration 
glomérulaire. (a-c) Figures adaptées de http://www.utdol.com/ et http://www.unifr.ch/. d) Histologie du 
parenchyme rénal en hématoxyline-éosine. Glom. = glomérule ; p.= tubule proximal ; d.= tubule distal. On peut 
noter sur cette photo que la lumière des tubules proximaux apparaît plus ouverte que celle des tubules distaux. Ceci 
est la conséquence de la présence d’une bordure en brosse (microvillosités) au pôle apical des cellules épithéliales 
tubulaires proximales, reflet de l’intense activité de réabsorption de ce segment du néphron. De plus, sur cette 
image, on peut distinguer la continuité entre la capsule de Bowman et le tubule proximal dans lequel l’ultrafiltrat 
produit dans ce glomérule est modifié (tête de flèche). Figure adaptée de 
http://www.siumed.edu/~dking2/crr/rnguide.htm. e) Cellules interstitielles résidentes. Une coupe de rein de souris 
est analysée par immunofluorescence. L’interstitium est constitué par l’espace présent entre les tubules (P) et les 
capillaires (c). On y retrouve les fibroblastes (¿) et leurs ramifications cytoplasmiques exprimant la 5’-nucléotidase 
(marquée en rouge) et de rares cellules inflammatoires sentinelles (#) marquées à l’aide d’un anticorps anti-CMH de 
classe II (en vert). Les noyaux sont marqués en bleu à l’aide de DAPI. Barre : 10µM. f) Visualisation d’un 
fibroblaste interstitiel en 3-dimensions. L’interstitium de rein de rat est analysé par microscopie électronique à 
balayage après digestion des membranes basales. Sur cette photo, on peut distinguer le corps cellulaire du 
fibroblaste (S = soma) et ses très nombreuses ramifications cytoplasmiques qui font le lien entre les capillaires (C), 
les tubules (PT = tubule proximal) et entre les fibroblastes eux-mêmes, maintenant ainsi l’architecture du rein. 
L’astérisque (¿) indique la présence d’une cellules inflammatoires sentinelle entourée par les ramifications 
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Le tubule  
L’ultrafiltrat plasmatique quitte ensuite le glomérule pour passer dans le tubule. C’est dans 
le tubule que cette urine, dite primitive, est concentrée et remaniée afin de former l’urine 
définitive. Ces remaniements incluent à la fois des processus de réabsorption et de sécrétion 
de différentes molécules [eau, glucose, acides aminés, bicarbonates, urée, sels, acides-bases, 
médicaments] par les cellules épithéliales tubulaires. Le tubule peut être schématiquement 
décomposé en quatre segments (figures 1a et 1d) : le tubule proximal [en continuité avec le 
glomérule], l’anse de Henle, le tubule distal et le canal collecteur, chacun exerçant une fonction 
bien particulière dans ces processus de remaniements.  
Le débit d’urine définitive formée est environ 100 fois inférieur à celui de l’ultrafiltrat 
produit au niveau glomérulaire, mais ce débit varie selon les besoins de l’organisme afin de 
maintenir l’équilibre homéostatique.  
Les canaux collecteurs aboutissent dans le bassinet et l’urine quitte ensuite le rein pour 
la vessie en passant par les uretères.  
 
b. L’interstitium et les capillaires 
L’interstitium entoure les néphrons et les capillaires glomérulaires et péritubulaires. Ces 
capillaires, très nombreux, participent aux échanges entre le sang et l’urine en cours de 
formation, mais exercent également une fonction nourricière vis-à-vis des cellules rénales. À 
l’état physiologique, le volume interstitiel est très faible. Il est composé des membranes basales 
tubulaires [collagène de type IV, laminine…] et de rares cellules résidentes comme des 
fibroblastes ou des cellules inflammatoires sentinelles permettant de maintenir l’architecture et 
la trophicité du rein (figures 1e et 1f).  
 
 
II. Fonctions du rein  
Le rein assure plusieurs fonctions essentielles pour l’organisme : 
- d’une part, il épure l’organisme de ses déchets endogènes [produits du catabolisme : 
urée, ammoniaque…] ou exogènes [toxiques, médicaments, pesticides…].  
- d’autre part, il joue un rôle crucial dans l’homéostasie du milieu intérieur car il assure 
le maintien de l’équilibre de l’eau et de nombreux ions et solutés [sodium, potassium, calcium, 
phosphore, protons…], ce qui permet, entre autre, le contrôle du pH et de la pression 
sanguine.  
- enfin, le rein exerce un certain nombre de fonctions endocrines. En réponse à 
l’hypoxie, les cellules rénales produisent de l’érythropoïétine qui stimule la prolifération et la 
différenciation des érythrocytes au niveau de la moelle osseuse hématopoïétique ainsi que la 
synthèse d’hémoglobine. Le rein est également un site de production majeur de la rénine, une 
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enzyme impliquée dans la voie de synthèse de l’angiotensine II, un puissant vasoconstricteur ; 
il joue ainsi un rôle important dans la régulation de la pression systémique sanguine. De plus, 
le rein participe à la régulation hormonale du métabolisme phosphocalcique en permettant la 
formation de 1,25 dihydroxy-vitamine D3 par la 1α-hydroxylase.  
La fonction endocrine du rein n’est pas encore totalement élucidée et parallèlement à ces 
trois exemples, qui sont les plus connus, la recherche découvre encore des nouveaux facteurs 
sécrétés par le rein impliqués dans l’homéostasie de l’organisme. On peut en particulier citer 
l’exemple de la rénalase. Découverte en 2005, la rénalase est une monoamine oxydase 
secrétée, dont l’un des sites de production majeurs est le rein (Xu J. et al. 2005). Elle est 
impliquée dans la dégradation des catécholamines circulantes comme la dopamine, 
l’épinéphrine et la norépinéphrine et semble ainsi être impliquée dans le tonus sympathique, le 
contrôle de la pression et la fonction cardiaque. 
 
En conséquence, une diminution ou une perte de la fonction rénale aura un 
retentissement extrêmement délétère sur de nombreux paramètres physiopathologiques 
résumés ici dans le tableau 1.  
 
         
Tableau 1. Fonctions du rein et troubles associés à l’insuffisance rénale. 
 
 
III. Maladies rénales chroniques et insuffisance rénale 
En France, on estime à près de 3 millions le nombre de patients atteints de maladies 
rénales chroniques. Ces pathologies, qu’elles soient congénitales ou acquises, sont le plus 
souvent silencieuses. De nature progressive, elles évoluent à plus ou moins long terme vers 
une perte partielle puis totale de la fonction rénale. On parle d’insuffisance rénale chronique 
[DFG diminué, compris entre 15 et 90 mL/min], puis d’insuffisance rénale terminale [DFG<15 
Fonctions Molécule Troubles associés à l’insuffisance rénale 
Urée Nausées, vomissements Épuration des 
déchets Acide urique Lithiases [calculs rénaux], goutte [articulaire] 
Potassium Problèmes cardiaques, troubles du rythme 
Phosphore Démangeaisons cutanées [prurit] 
Homéostasie eau-
électrolytes 
Eau/Sodium Oedèmes, hypertension artérielle 
1α-hydroxylase (Vit.D) Ostéomalacie 





Complications cardiovasculaires [hypertension, 
hypertrophie et dysfonction ventriculaire gauche] 
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mL/min]. À ce stade ultime, les seules alternatives sont des thérapies de remplacement, c’est-à-
dire la dialyse et la transplantation.  
 
Figure 2. Étiologie de l’insuffisance rénale chronique en France. 
Une enquête épidémiologique menée en France en 2003 (Macron-
Noguès F V.M., Ekong E, Thiard B, Salanave B, Fender P, Allemand 
H. 2005) démontre que 23,1% des patients traités par dialyse pour 
insuffisance rénale souffraient initialement d’une néphropathie 
glomérulaire ; 19,8% d’une néphropathie vasculaire [dont la 
néphropathie hypertensive] ; 17,1% d’une néphropathie diabétique ; 
seuls 13,1% des patients souffraient d’une néphropathie primitive 
d’origine tubulo-interstitielle ; 8,7% étaient atteints d’une polykystose 




Les maladies rénales chroniques, ou néphropathies chroniques, peuvent toucher 
indifféremment les trois compartiments : glomérulaire, vasculaire et tubulo-interstitiel (figure 2). 
Les atteintes rénales sont nombreuses et peuvent avoir pour origine des causes métaboliques, 
hémodynamiques, immunologiques, ischémiques, mécaniques, toxiques, héréditaires ou 
infectieuses.  
Cette partie de la thèse plus axée sur la clinique, vise à mieux comprendre ce qui se cache 
derrière le nom de certaines pathologies et mettre en lumière la diversité des atteintes rénales 
qui sont trop souvent oubliées. 
 
a. Atteintes rénales d’origine métabolique  
Le diabète est devenu une des causes principales d’insuffisance rénale terminale. On 
considère que 15 à 30% des patients diabétiques développent des atteintes rénales après 10 à 
15 ans de diabète. Le lien entre diabète et néphropathie diabétique est l’hyperglycémie 
chronique. En effet, le glucose peut interagir avec les protéines et cette glycosylation aboutit à 
la formation de « produits terminaux de glycation avancée » (ou AGE, Advanced Glycation End 
Products). Ces protéines ainsi modifiées interagissent avec des récepteurs spécifiques (RAGE, 
AGE Receptor) présents à la surface des cellules inflammatoires [monocytes/macrophages] et 
des podocytes [cellules épithéliales glomérulaires]. Ceci entraîne la libération de cytokines pro-
inflammatoires et la production d’un stress oxydant ayant un retentissement extrêmement 
délétère au niveau du glomérule et du rein en général. 
L’obésité est une pathologie majeure de nos sociétés, tant par le nombre de personnes qui 
en sont touchées que par les complications qui lui sont associées : maladies cardiovasculaires, 
syndrome métabolique, diabète, hypertension… Toutes ces pathologies sont des facteurs de 
risque importants liés au développement et à la progression des maladies rénales chroniques. 
Mais le surpoids et l’obésité peuvent également être des facteurs de risques à part entière, 
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indépendamment de leurs complications. En effet, le tissu adipeux en excès devient un site 
majeur de production de différentes cytokines engendrant inflammation et stress oxydant. Ainsi, 
l’obésité est associée à une augmentation des concentrations de cytokines pro-inflammatoires, 
à une augmentation de la concentration plasmatique de leptine et une réduction de la 
concentration plasmatique de l’adiponectine [deux cytokines du tissu adipeux, ou adipokines], 
ou encore à une hyperlipidémie. Or, tous ces facteurs engendrent chez l’animal des lésions 
rénales et le développement de maladies rénales chroniques. 
 
b. Atteintes rénales d’origine hémodynamique  
L’hypertension artérielle est la deuxième cause d’insuffisance rénale. En effet, 
l’augmentation de la pression artérielle systémique entraîne, au niveau rénal, une augmentation 
de la pression dans les capillaires glomérulaires. Cette hyperpression chronique engendre un 
épaississement de la paroi des vaisseaux et l’hypertrophie des cellules mésangiales. Les 
glomérules sont atteints, la fonction de filtration est altérée. On parle de néphropathie 
hypertensive.  
 
c. Atteintes rénales d’origine immunologique  
La néphropathie à dépôts mésangiaux d’immunoglobulines de type A (IgA), ou maladie de 
Berger, est la glomérulonéphrite la plus fréquente. Elle est caractérisée par une accumulation 
glomérulaire de complexes immuns formés d’IgA anormalement glycosylées (figure 3a), ce qui 
ralentit leur clairance. Ceci entraîne une inflammation importante et la prolifération des cellules 
mésangiales.  
 
Parmi les atteintes immunologiques, on compte également les maladies auto-immunes 
comme le lupus ou les microvascularites à ANCA. 
 - le lupus : pathologie inflammatoire systémique chronique d’origine inconnue, 
caractérisée par la production d’auto-anticorps anti-nucléaires. 
 - les microvascularites à ANCA (Anti-Neutrophil Cytoplasmic Autoantibodies) : 
cette pathologie est la principale cause de vascularite des petits vaisseaux chez l’adulte et 
génère des atteintes au niveau rénal et pulmonaire. Elle est décomposée en trois sous-groupes 
selon le type de lésion [granulomatose de Wegener, micropolyangéite et syndrome de Churg et 
Strauss], mais se caractérise de manière générale par la présence d’auto-anticorps dirigés 
contre des composants cytoplasmiques des polynucléaires neutrophiles [myéloperoxidase et 
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Figure 3. Les néphropathies 
immunologiques. a) Maladie 
de Berger. Les dépôts d’IgA 
sont révélés par 
immunofluorescence directe à 
l’aide d’anticorps fluorescents 
anti-IgA humaines au cours de 
la maladie de Berger. Les 
dépôts d’IgA sont exclusivement localisés dans le glomérule (cliché Pr Michel Peuchmaur, Hôpital Robert Debré). b 
et c) Anti-Neutrophil Cytoplasmic Autoantibodies, ANCA. Le diagnostic repose sur les signes cliniques 
caractéristiques et la présence d’anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles (ANCA). Ces anticorps 
ont habituellement une spécificité pour les enzymes protéinase-3 (PR3) ou myéloperoxidase (MPO). Un test 
d’immunofluorescence indirecte détecte selon la localisation de la fluorescence nucléaire les anticorps anti-MPO 
(pANCA, à distribution péri-nucléaire) (b) et les anticorps anti-PR3 (cANCA, à distribution cytoplasmique) (c). Figures 
extraites de www.erudit.org/ et http://www.ii.bham.ac.uk/. 
 
d. Atteintes rénales d’origine ischémique  
La néphropathie ischémique, résultant d’une hypovascularisation chronique du rein, est liée 
à une sténose uni- ou bilatérale des artères rénales. La sténose bilatérale est responsable de 
25% des cas d’insuffisance rénale chez les patients de plus de 60 ans.  
 
e. Atteintes rénales d’origine mécanique  
La néphropathie « mécanique » la plus fréquente est la néphropathie obstructive. La 
néphropathie obstructive est caractérisée par la présence d’un obstacle au niveau rénal, 
urétéral ou vésical, gênant de manière partielle ou totale l’écoulement de l’urine. Ceci entraîne 
une élévation de pression, qui se répercute au niveau intra-tubulaire et génère un stress 
important à l’origine d’une atteinte tubulo-interstitielle. L’obstruction des voies urinaires est une 
situation clinique relativement fréquente. Ainsi, l’uropathie obstructive vésicale ou sous-vésicale 
est la première cause d’insuffisance rénale terminale chez l’enfant. Chez l’adulte, les causes les 
plus courantes d’obstruction sont la présence de calculs rénaux, l’hyperplasie prostatique et le 
cancer de la vessie ou de la prostate. 
 
f. Atteintes rénales d’origine toxique  
L’exposition chronique à certains toxiques ou médicaments peut avoir un retentissement 
important au niveau rénal. Parmi les néphropathies toxiques, on peut citer par exemple : 
- la néphrotoxicité des chimiothérapies, en particulier du cisplatine. 
- la néphropathie saturnine faisant suite à une intoxication au plomb. 
- la néphropathie associée au lithium : le lithium peut être prescrit dans le traitement des 
patients maniaco-dépressifs. 
- la néphropathie secondaire à l’hypokaliémie : la prise excessive de laxatifs entraîne 
une fuite intestinale de potassium à l’origine d’une hypokaliémie chronique. 
a b c
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- la néphropathie « des herbes chinoises » : certaines préparations d’herbes chinoises 
[comme Aristolochia fangchi] contiennent des néphrotoxines responsables d’atteintes 
rénales lorsqu’elles sont ingérées en grande quantité, dans un but d’amaigrissement 
par exemple.  
- la néphropathie associée à la prise chronique d’anti-inflammatoires non stéroïdiens 
(AINS). 
 
g. Atteintes rénales d’origine héréditaire  
Parmi les néphropathies héréditaires, on peut citer plus particulièrement la polykystose 
rénale. Cette pathologie dans sa forme autosomique dominante, la plus fréquente, a en effet 
une prévalence assez importante dans la population caucasienne (1/1000). Elle est due à la 
mutation d’au moins 2 gènes identifiés, PKD1 et PKD2 (pour Polycystic Kidney Disease), 
entraînant la formation de kystes au niveau de différents organes et en particulier au niveau du 
foie et des reins [et beaucoup plus rarement au niveau de la rate, du cerveau ou du pancréas]. 
Cependant, l’atteinte rénale est celle qui signe le plus fortement la maladie car elle est 
responsable de la majorité des symptômes et complications. Les kystes touchent pourtant 
moins de 1% des néphrons ; ils peuvent se former à partir de la dilation de n’importe quel 
segment du tubule.  
 
h. Atteintes rénales d’origine infectieuse  
Certaines infections virales ou bactériennes, comme le SIDA, la tuberculose ou l’infection à 
streptocoque peuvent induire secondairement une néphropathie interstitielle ou glomérulaire. 
 
i. Un problème résumé en quelques chiffres 
Le nombre de patients atteints de maladies rénales chroniques et par conséquent en 
insuffisance rénale, est en constante augmentation au niveau mondial (Meguid El Nahas A. et 
al. 2005). Deux facteurs sont principalement responsables de cette augmentation : le 
vieillissement de la population et l’incidence croissante de l’obésité et du diabète de type II. En 
effet, l’incidence des maladies rénales chroniques et de l’insuffisance rénale terminale est 
beaucoup plus forte chez les personnes âgées ; aux Etats-Unis par exemple, alors que 
l’incidence globale annuelle de l’insuffisance rénale est de 336/million, celle-ci est augmentée 
d’un facteur 4 chez les personnes âgées de plus de 65 ans. D’autre part, si déjà à l’heure 
actuelle environ 154 millions de personnes souffrent de diabète à travers le monde, on prévoit 
que ce chiffre pourrait doubler dans les 20 prochaines années, avec en conséquence une forte 
augmentation du nombre de patients atteints de néphropathie diabétique.  
 
Une étude récente menée par Wen et al., parue dans le Lancet, s’est intéressée au poids 
des maladies rénales chroniques dans la population taiwanaise et à la mortalité qui leur est 
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associée (Wen C.P. et al. 2008). La cohorte de près de 500 000 individus a pour cela été suivie 
sur 13 ans [étude prospective, suivi moyen de 7 ans]. La première conclusion de cette étude 
est la forte prévalence des maladies rénales chroniques dans la population taiwanaise, soit 
environ 12%. Mais ce qui est frappant est le fait que seuls 3,5% des individus atteints étaient au 
courant de leur maladie. Cette faible proportion, certainement due en partie à un dépistage 
insuffisant, reflète cependant le caractère silencieux de ces maladies. La seconde conclusion 
de cette étude est que près de 1/10ème des 14 000 décès recensés sur la totalité de l’étude était 
attribuable aux maladies rénales chroniques, 40% survenant avant l’âge de 65 ans. C’est autant 
que la part de mortalité attribuable à l’obésité, ou même au tabagisme.  
 
En résumé, bien que ses dysfonctionnements puissent rester longtemps silencieux, le rein 
peut être la cible de très nombreuses pathologies. L’évolution de nos sociétés et de nos modes 
de vie, l’augmentation de l’incidence de l’obésité, des maladies cardiovasculaires, du diabète, 
ainsi que le vieillissement de la population, font accroître de manière exponentielle le nombre 
de patients évoluant à plus ou moins long terme vers une insuffisance rénale, gérée par des 
thérapies de remplacement lourdes et coûteuses comme la dialyse et la transplantation. 
L’insuffisance rénale est ainsi sur le point de devenir un problème majeur de santé publique et 
ce, au niveau mondial. Alors quelles sont les alternatives ? D’une part, il faut trouver des 
moyens qui permettraient d’améliorer le diagnostic ou d’établir le pronostic de manière plus 
précoce. Je ne traiterai pas de cet aspect dans ce manuscrit, mais on peut citer en exemple le 
développement de techniques de protéomique urinaire, qui donnent à l’heure actuelle des 
résultats très prometteurs (Rossing K. et al. 2008). De plus, il est nécessaire de mieux 
comprendre les mécanismes mis en jeu dans ces pathologies rénales chroniques afin de définir 





















« Il n’existe que deux choses infinies, l’univers et la bêtise humaine…Mais pour l’univers je n’ai 
pas de certitudes absolues. » - Albert Einstein 
 
 
(il faut croire qu’Einstein ne s’était jamais penché  
sur les mécanismes de la fibrose rénale…)
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Les causes primitives des atteintes rénales peuvent donc être multiples. Cependant, quelle 
que soit l’atteinte initiale, la majorité des néphropathies évolue vers le développement d’une 
fibrose rénale. La fibrose est définie par une accumulation exagérée de matrice extracellulaire 
[MEC]. Elle peut se développer dans de nombreux organes [peau, foie, poumons, cœur, rein] et 
sa présence est souvent associée à la perte de la fonction de l’organe touché (Diez J. et al. 



















Table 2. Les troubles fibroprolifératifs majeurs chez l’Homme. Traduit et adapté de Wynns T.A, Nat Rev 
Immunol 2004. 
 
En général, la fibrose est comparée à un phénomène de cicatrisation mal contrôlé (Azouz 
A. et al. 2004; Hirschberg R. 2005). À la suite d’une lésion, le rein initie comme n’importe quel 
tissu une succession d’événements ayant pour but de permettre sa régénération. Cependant, la 
cicatrisation est un processus de réparation finement régulé, aboutissant à la formation d’un 
tissu cicatriciel minime et permettant le maintien structural et fonctionnel du tissu. À l’inverse, 
lors du processus de fibrogénèse, malgré la résolution du stress initial le processus 
s’autoalimente. L’accumulation de MEC persiste menant à la formation de cicatrices fibreuses, 
à la perte de l’architecture tissulaire et finalement, à la perte de fonction de l’organe. 
 
Au niveau rénal, il existe trois grands types de fibrose, dépendants de l’étiologie de la 
pathologie : la fibrose vasculaire, la fibrose glomérulaire [ou glomérulosclérose] et la fibrose 
tubulo-interstitielle [FTI]. La majorité des pathologies rénales chroniques ont à l’heure actuelle 
Au Etats-Unis, on estime que 45% des décès survenant dans le pays seraient attribuables à un désordre à composante
fibrotique. La fibrose peut affecter la majorité des tissus et des organes. Les désordres dans lesquels la mortalité et la
morbidité sont principalement causées par la fibrose sont listés dans ce cadre.   
Fibrose touchant les organes vitaux  
• Fibrose interstitielle pulmonaire [FIP] - cette terminologie regroupe un grand nombre de désordres différents, ayant tous
pour conséquence une inflammation et une fibrose pulmonaire. On recense plus de 150 causes de FIP, comme par
exemple la sarcoïdose (maladie inflammatoire systémique), des toxicités médicamenteuses, l’amiante, certaines infections
(comme la tuberculose), la polyarthrite rhumatoïde ou la sclérose systémique. Cependant, la fibrose pulmonaire
idiopathique est de loin la cause la plus fréquente de FIP, et, comme son nom l’indique, la cause de cette pathologie est
inconnue.   
• Fibrose et cirrhose hépatique - la fibrose hépatique, dont la cirrhose est le stade le plus avancé, a comme la FIP, de très
nombreuses étiologies. Néanmoins, l’hépatite virale et l’alcoolisme chronique sont responsables de plus de 90% des
cirrhoses dans le monde.   
• Fibrose rénale - comme décrit dans la partie précédente, les causes de la fibrose rénale et de l’insuffisance rénale sont
multiples et regroupent des atteintes mécaniques, immunologiques, infectieuses, toxiques ou héréditaires.  
• Fibrose cardiaque - la fibrose cardiaque joue un rôle majeur dans l’insuffisance cardiaque, car le tissu fibreux altère la
capacité du myocarde à jouer son rôle de pompe.   
Désordres fibroprolifératifs  
• Sclérodermie locale ou systémique 
• Cicatrices hypertrophiques et chéloïdes 
• Atherosclérose  
Cicatrisation à la suite de trauma pouvant être délétère en cas de persistance  
• Complications chirurgicales, lorsque le tissu cicatriciel se met en place entre les organes internes, pouvant ainsi causer 
des contractures, des douleurs, voire dans certains cas, une infertilité.  
• Fibrose induite par la chimiothérapie 
• Fibrose induite par les radiations 
• Brûlures 
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pour origine une atteinte glomérulaire et sont donc associées primairement à des lésions de 
glomérulosclérose. Cependant, la fibrose progresse ensuite presque toujours vers le 
compartiment tubulo-interstitiel (Klahr S. et al. 1988). Il y a 40 ans, Risdon décrivit pour la 
première fois l’association entre le niveau de dysfonction rénale et le degré de FTI chez des 
patients atteints de pathologies glomérulaires (Risdon R.A. et al. 1968). Au plan clinique, la 
présence de FTI est fortement corrélée à une future évolution vers l’insuffisance rénale et est 
ainsi associée à un mauvais pronostic à long terme (Nath K.A. 1992). 
 
Ces concepts anciens peuvent aujourd’hui paraître un peu surestimés, voire éculés. Ils 
sont, il est vrai, souvent source de débat entre les « partisans » de la FTI et ceux de la 
glomérulosclérose. Quoi qu’il en soit, de par son rôle central, la compréhension des 
mécanismes impliqués dans la mise en place et le développement de la FTI représente à 
ce jour un enjeu majeur de recherche et a été au centre de mon travail de thèse. La suite 
de mon manuscrit est donc axée sur les mécanismes de fibrogénèse interstitielle. 
 
Qu’est ce que la FTI (figure 4) ? La FTI est 
un processus complexe, impliquant de 
nombreuses molécules et de nombreux types 
cellulaires, résidents ou infiltrés. Il est possible 
de diviser le développement de la FTI en trois 
phases distinctes : la phase inflammatoire, la 
phase d’apparition de cellules sécrétrices de 
matrice et enfin la phase d’accumulation de 
MEC.  
En réponse à un stress, les cellules rénales 
résidentes sont activées et produisent des 
cytokines pro-inflammatoires et des chimiokines 
(Meguid El Nahas A. et al. 2005). Ceci induit le 
recrutement et l’infiltration de cellules 
inflammatoires [monocytes/macrophages, 
lymphocytes T…] qui produisent alors des 
radicaux libres oxygénés ou des cytokines pro-inflammatoires et pro-fibrosantes (Meguid El 
Nahas A. et al. 2005). Ce contexte inflammatoire mène à l’apparition d’un nouveau type 
cellulaire, les myofibroblastes. Les myofibroblastes sont des cellules sécrétrices de matrice et 
leur apparition entraîne l’accumulation de MEC au niveau interstitiel (Meguid El Nahas A. et al. 
2005). Néanmoins, je pense qu’il est important de souligner que la FTI est un processus 
dynamique au cours duquel les évènements se mêlent et s’inter-stimulent.  
I. Inflammation chronique 
Figure 4. La fibrose tubulo-interstitielle rénale.
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Il est aujourd’hui bien reconnu que les patients atteints de maladies rénales chroniques, 
avec ou sans dialyse, présentent une inflammation chronique. Ceci est caractérisé par une 
élévation des concentrations plasmatiques de la protéine C réactive, de cytokines pro-
inflammatoires, comme le TNF-α (Tumor Necrosis Factor-α) ou l’IL-1β (Interleukine-1β) et de 
cytokines anti-inflammatoires, comme l’IL-10 (Interleukine-10), le récepteur soluble au TNF et 
l’antagoniste du récepteur à l’IL-1 (Karkar A. 2008). Les causes de cette inflammation rénale ne 
sont pas encore totalement élucidées, néanmoins, il est largement reconnu qu’une exposition 
continue à certains stimuli comme l’urémie ou le stress oxydatif conduit à terme à une activation 
des cellules rénales et ainsi, à la synthèse de diverses molécules pro-inflammatoires (Karkar A. 
2008). 
 
L’inflammation aigue est caractérisée par une résolution rapide, associée à des réponses 
vasculaires comme le changement du calibre des vaisseaux, du flux sanguin et de la 
perméabilité vasculaire, à la formation d’oedèmes et à une infiltration de neutrophiles. Par 
opposition, l’inflammation chronique est définie par une réaction pouvant persister pendant 
plusieurs semaines ou plusieurs mois et pendant laquelle on observe dans le même temps 
l’inflammation, la destruction du tissu lésé et les processus de réparation. Lors de pathologies 
chroniques, l’inflammation est associée à une infiltration massive de cellules mononuclées 
comme les macrophages et les lymphocytes. 
Le rein n’échappe pas à cette définition. En effet, l’infiltration de macrophages est une 
caractéristique commune à la grande majorité des pathologies rénales chroniques et le degré 
d’infiltration de ces cellules mononuclées est considéré comme étant un facteur prédictif de la 
progression des néphropathies (Eddy A.A. 2005).  
La phase inflammatoire implique un certain nombre de processus moléculaires ayant pour 
but le recrutement et l’activation de ces cellules inflammatoires au site de la lésion. Cette partie 
sera donc dédiée à la description des grands acteurs cellulaires et moléculaires de 
l’inflammation dans la FTI. 
 
a. La composante cellulaire de l’inflammation 
Dans le rein à l’état physiologique, il y a peu de leucocytes. Il s’agit principalement de 
cellules sentinelles de type macrophages, cellules dendritiques, mastocytes, ainsi que quelques 
lymphocytes T. Lors de maladies rénales chroniques, comme dans toute lésion tissulaire, 
l’infiltration et l’activation de cellules inflammatoires circulantes est la première réponse de 
l’organisme afin de suppléer les cellules résidentes et réparer la lésion. Cependant, cette 
réponse inflammatoire varie largement selon le type de pathologie. Il peut s’agir d’une réponse 
immunitaire spécifique à lymphocytes B ou T, comme dans le cas d’une néphropathie 
d’allogreffe, ou bien d’une réponse à composante neutrophilaire, dans le cas de pathologies 
rénales aigues comme l’ischémie-reperfusion par exemple. Cependant, des études réalisées 
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chez l’animal comme chez l’Homme ont mis en évidence que, du point de vue quantitatif aussi 
bien que qualitatif, les macrophages représentent la population de leucocytes infiltrés la plus 
importante et la plus fortement impliquée dans l’initiation et la progression des maladies rénales 
chroniques.  
Les lymphocytes B, les cellules NK (Natural Killer) ou les neutrophiles sont quasiment 
absents à l’état physiologique et représentent moins de 10% des leucocytes infiltrés lors de la 
plupart des maladies rénales chroniques (Sean Eardley K. et al. 2005). 
 
Macrophages  
Les macrophages appartiennent à la famille très hétérogène des phagocytes mononuclées. 
Qu’ils soient résidents ou infiltrés, ils jouent un rôle majeur dans les réponses immunitaires 
innées, que ce soit par la phagocytose de pathogènes infectieux, ou bien afin de réparer un 
tissu lésé.  
De la même façon, lors de pathologies rénales, leur présence est nécessaire dans les 
premières étapes afin de moduler la réponse immunitaire, en produisant des cytokines pro- ou 
anti-inflammatoires selon le contexte, et/ou de se débarrasser des débris cellulaires issus de 
l’apoptose générée par la lésion (Kluth D.C. 2007). Leur présence devient problématique 
uniquement lorsque le stress persiste. En effet, le maintien de l’infiltration macrophagique 
engendre une production constante de divers facteurs de croissance et de cytokines, qui 
devient finalement pathologique. Ce qui avait commencé par être une réponse bénéfique se 
transforme alors en un processus délétère responsable d’une destruction tissulaire et du 
développement de la fibrose (Sean Eardley K. et al. 2005; Ricardo S.D. et al. 2008). 
Lors des pathologies, le recrutement des monocytes est augmenté depuis le compartiment 
sanguin vers le compartiment extravasculaire en réponse à diverses cytokines et chimiokines 
(figure 5). Ils peuvent alors se différencier en deux familles spécialisées de macrophages : les 
macrophages de type M1, activés par la voie classique [IFN-γ, Interferon-γ ; TNF-α] ou les 
macrophages de type M2, activés par la voie alternative [IL-4, Interleukine-4 ; IL-13, 
Interleukine-13 ; IL-10, Interleukine-10 ; M-CSF, Macrophage-Colony Stimulating Factor ; TGF-
β, Transforming Growth Factor-β ] (Ricardo S.D. et al. 2008). Les macrophages M1 sont 
impliqués principalement dans la formation de radicaux libres oxygénés et de cytokines pro-
inflammatoires [TNF-α ; IL-1β], qui, en fortes concentrations, deviennent toxiques pour les 
cellules résidentes (figure 5) (Ricardo S.D. et al. 2008). Les macrophages de type M2 ont eux 
une fonction d’immunosuppression et de remodelage matriciel par la synthèse de cytokines 
anti-inflammatoires comme l’IL-10, de protéines de MEC comme la fibronectine ou encore de 
cytokines pro-fibrosantes comme le TGF-β et le CTGF (Connective Tissue Growth Factor). Ces 
deux dernières sont à l’origine de l’accumulation et de l’activation des myofibroblastes (figure 
5) (Ricardo S.D. et al. 2008), mais le TGF-β est également un puissant immunosuppresseur. 
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Figure 5. L’inflammation. Les cellules résidentes rénales lésées synthétisent des cytokines pro-inflammatoires, 
comme l’IL-1β ou le TNF-α, qui activent l’endothélium des vaisseaux péritubulaires. Les cellules endothéliales 
activées surexpriment alors des molécules d’adhésion impliquées dans le recrutement des monocytes sanguins 
[« rolling », adhésion et diapédèse]. Le flux de migration des monocytes est contrôlé par le gradient chimiotactique. 
Ce gradient est issu de la synthèse de chimiokines par les cellules résidentes rénales lésées et les cellules 
endothéliales activées. Les monocytes infiltrés dans l’interstitium se différencient en macrophages de type M1 ou de 
type M2. Les macrophages M1 synthétisent des Espèces Réactives de l’Oxygène (EROs) et des cytokines pro-
inflammatoires toxiques pour les cellules épithéliales tubulaires. Les macrophages M2 synthétisent des cytokines 




Les cellules dendritiques font également partie de la famille des phagocytes mononuclées. 
Ce sont les principales cellules sentinelles présentes dans le rein à l’état physiologique. Un 
certain nombre d’études menées chez l’Homme ont permis de mettre en évidence que les 
cellules dendritiques s’accumulent dans le rein lors de l’inflammation et cela, de manière 
corrélée à la perte de la fonction rénale (Velazquez P. et al. 2009). Cependant, les 
conséquences fonctionnelles de cette accumulation restent encore mal connues.  
 
Mastocytes 
Les cellules mastocytaires sont des cellules multifonctionnelles, connues principalement 
pour leur rôle dans l’allergie et la défense contre les parasites. Cependant, de plus en plus 
d’études ont rapporté que la présence de ces cellules au niveau de l’interstitium est fortement 
augmentée dans un grand nombre de maladies rénales et que cette présence était corrélée à 
l’intensité de la fibrose et à l’évolution vers une perte de fonction (Holdsworth S.R. et al. 2008). 
Les mastocytes ont également été associés au développement de la fibrose dans d’autres 
organes comme la peau, le poumon, le cœur ou le pancréas (Holdsworth S.R. et al. 2008).  
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Figure 6. Médiateurs libérés lors de la 
dégranulation des mastocytes. Les granules 
cytoplasmiques des mastocytes contiennent une 
grande diversité de médiateurs impliqués dans les 
effets physiologiques de ces cellules, comme des 
leukotriènes capables de moduler la perméabilité 
vasculaire et le recrutement des polynucléaires 
neutrophiles et éosinophiles, mais également un 
certain nombre de facteurs de croissance comme le 
FGF (Fibroblast Growth Fator) ou le VEGF (Vascular-
Endothelial Growth Factor). Les mastocytes 
synthétisent également différentes protéases, comme 
l’histamine, responsable des réactions allergiques, 
mais également la rénine et la chymase, deux 
enzymes impliquées dans la production 
d’Angiotensine II. De plus, alors que les mastocytes 
sont eux-mêmes une source de TGF-β, ces cellules 
produisent de l’héparine, une protéase capable d’inhiber la production de TGF-β par les fibroblastes. Enfin, lors de la 
dégranulation, les mastocytes libèrent dans l’environnement un certain nombre de chimiokines et de cytokines pro-
inflammatoires. Figure adaptée de (Holdsworth S.R. et al. 2008). 
 
En théorie, les mastocytes ont le potentiel d’aggraver activement le phénomène 
d’inflammation et de fibrose. En effet, ils synthétisent de nombreux médiateurs potentiellement 
pro-inflammatoires et pro-fibrosants stockés dans des granules cytoplasmiques qui, lors de la 
dégranulation, sont libérés dans l’environnement favorisant ainsi le recrutement des leucocytes 
et l’apparition des myofibroblastes (figure 6). Cependant, les résultats issus de modèles 
expérimentaux utilisant des animaux déficients en mastocytes n’ont pas supporté l’hypothèse 
attirante du rôle aggravant de ces cellules dans le développement de la FTI. En effet, les 
données expérimentales semblent suggérer que ces cellules sont protectrices dans des 
modèles de fibrose cardiaque et pancréatique (Holdsworth S.R. et al. 2008). Dans d’autres 
organes comme le poumon ou le foie, les souris déficientes en mastocytes ne présentent 
aucune modification dans le développement de la fibrose (Holdsworth S.R. et al. 2008). 
Au niveau rénal, les données sont tout aussi conflictuelles. En 2004, Miyazawa et al. ont 
démontré que les rats déficients en mastocytes présentent une fibrose plus importante dans un 
modèle de glomérulonéphrite induite par la puromycine (Miyazawa S. et al. 2004). Ces résultats 
ont été confirmés dans le modèle d’obstruction urétérale unilatérale (Kim D.H. et al. 2009). 
En revanche, dans le modèle de glomérulonéphrite induite par l’injection d’anticorps dirigés 
contre la membrane glomérulaire, les résultats sont plus flous. En effet, alors que Timoshanko 
et al. ont montré que les mastocytes participent à l’aggravation des lésions glomérulaires, à 
l’augmentation de l’inflammation et à la perte de la fonction du rein, deux autres études ont 
démontré, à l’inverse, un rôle protecteur de ces cellules dans ce modèle (Hochegger K. et al. 
2005; Kanamaru Y. et al. 2006; Timoshanko J.R. et al. 2006).  
Il apparaît donc que, selon les pathologies, les cellules mastocytaires sont augmentées 
dans la fibrose rénale dans un but de protection, afin d’en limiter la progression. En effet, bien 
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que les mastocytes sécrètent du TGF-β et différentes molécules chimioattractantes et pro-
inflammatoires (figure 6), il a été montré que l’héparine, également présente dans les granules 
cytoplasmiques des mastocytes, pouvait inhiber la synthèse du TGF-β par les fibroblastes in 
vitro (Miyazawa S. et al. 2004) et que l’histamine inhibait la réponse immunitaire et le 
recrutement des cellules inflammatoires in vivo dans un modèle de glomérulonéphrite (Tanda S. 
et al. 2007). Ceci pourrait donc expliquer pourquoi, dans certaines conditions, l’augmentation du 
nombre de mastocytes dans l’interstitium rénal exerce un effet protecteur associé à une 
diminution du recrutement des macrophages et des lymphocytes T (Kim D.H. et al. 2009) ainsi 
qu’à une inhibition de l’expression du TGF-β (Miyazawa S. et al. 2004 ; Kim D.H. et al. 2009). 
D’autres études sont donc nécessaires afin de clarifier le rôle pro- ou anti-fibrosant de ces 
cellules.  
 
Lymphocytes B et T 
Des lymphocytes B et T activés peuvent être retrouvés dans l’interstitium lors des 
pathologies rénales chroniques, colocalisés avec les macrophages (Sean Eardley K. et al. 
2005). De plus, il est reconnu que ces cellules jouent un rôle important dans l’inflammation lors 
de glomérulonéphrites. Néanmoins, à l’heure actuelle, il n’existe que peu de données 
fonctionnelles sur le rôle de ces cellules dans le développement de la FTI. Cependant, il est 
fortement probable que l’activité de ces cellules joue un rôle de régulateur central de 
l’inflammation, en particulier via la sécrétion de cytokines pro- ou anti-inflammatoires (Scholz J. 
et al. 2008).  
Des données expérimentales ont permis de mettre en évidence que des souris déficientes 
en lymphocytes B et T présentaient des lésions de FTI moins importantes que les souris 
contrôles dans un modèle de glomérulonéphrite [syndrome d’Alport], sans modification des 
lésions glomérulaires (Lebleu V.S. et al. 2008). De plus, une association entre des zones de 
nécrose tubulaire et un infiltrat de lymphocytes T CD8 cytotoxiques a récemment été mise en 
évidence dans un modèle animal de néphropathie induite par l’acide aristolochique (Pozdzik 
A.A. et al. 2008).  
Les connaissances établies dans d’autres organes peuvent-elles amener des informations 
complémentaires sur le rôle de ces cellules dans le processus de fibrogénèse ? Dans la peau 
tout d’abord. La sclerodermie est caractérisée par une infiltration massive de lymphocytes T 
CD4 et de lymphocytes B (Gabrielli A. et al. 2009). Ainsi, les modèles animaux ont permis de 
démontrer que i) le développement de la fibrose est associé à l’activité des lymphocytes T CD4 
(Ishikawa H. et al. 2009) et que ii) si les lymphocytes B jouent un rôle important dans la mise en 
place de la pathologie [phases précoces], leur présence ne semble pas être impliquée dans 
son maintien [phases tardives] (Hasegawa M. et al. 2006). Cette dernière observation pourrait 
permettre d’expliquer pourquoi la dépletion des lymphocytes B chez les patients atteints de 
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sclérodermie ne permet pas de réduire les lésions de fibrose (Lafyatis R. et al. 2009). Dans le 
foie par contre, il semblerait que les lymphocytes T CD8 et les lymphocytes B sont fortement 
impliqués dans les processus de fibrogénèse, comme cela a été démontré chez l’animal (Safadi 
R. et al. 2004; Novobrantseva T.I. et al. 2005). Enfin, dans le poumon, lors de la fibrose, les 
lymphocytes T consitue la population de cellules inflammatoires la plus importante, les 
lymphocytes T CD8 étant souvent les plus représentés (Luzina I.G. et al. 2008). Pourtant des 
expériences menées chez l’animal et chez l’Homme montrent que selon la pathologie et le 
contexte, les lymphocytes T peuvent être pro-fibrosants, anti-fibrosants ou bien simplement 
associés à la pathologie sans en affecter la progression (Luzina I.G. et al. 2008). 
En conclusion, bien que la présence de lymphocytes soient souvent associée aux lésions 
de fibrose, le rôle de ces cellules dans les processus de fibrogénèse dépend fortement de 
l’organe touché ou de la pathologie. Dans le rein, les connaissances restent encore limitées et 
méritent d’être développées. 
 
b. Recrutement des cellules inflammatoires 
Bien que les macrophages puissent proliférer in situ, l’augmentation de leur nombre au niveau 
tubulo-interstitiel reflète principalement une élévation du recrutement des monocytes circulants 
depuis les capillaires péritubulaires. Ce recrutement passe par deux mécanismes : la synthèse 
de chimiokines par les cellules rénales résidentes lésées et l’expression de molécules 
d’adhésion à la surface des cellules endothéliales. 
 
Chimiokines  
Les chimiokines constituent une famille de cytokines aux propriétés chimiotactiques 
permettant de diriger le flux de leucocytes. En effet, le recrutement des monocytes dépend de 
l’établissement d’un gradient de chimiokines, de concentration croissante vers le site de 
l’inflammation (figure 5). Une quarantaine de chimiokines a pu être identifiée à l’heure actuelle. 
Elles sont classées en 4 sous-familles dont la nomenclature dépend de la position de résidus 
cystéine spécifiques présents dans un motif commun à toutes les chimiokines : les CL (C 
chemokine Ligand), les CCL (CC chemokine Ligand), les CXCL (CXC chemokine Ligand) et les 
CX3CL (CX3C chemokine Ligand). Elles agissent via l’interaction et la stimulation de récepteurs 
à sept domaines transmembranaires, présents à la surface des leucocytes et dont la 
nomenclature reflète la classe de leurs ligands : CR, CCR, CXCR et CX3CR. La majorité des 
chimiokines peut lier différents récepteurs de la même classe et, à l’inverse, la majorité des 
récepteurs peut lier plusieurs chimiokines. Il est également important de souligner que les 
différentes classes de chimiokines ne stimulent pas le recrutement des mêmes populations de 
leucocytes. Par exemple, les CCL sont plus particulièrement impliquées dans le recrutement 
des monocytes alors que les CXCL stimulent plutôt la mobilisation neutrophilaire.  
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Les chimiokines peuvent être synthétisées par les macrophages, les cellules endothéliales 
et les cellules épithéliales tubulaires lors des stress engendrés par les néphropathies. Dans le 
rein, la plupart des études se sont focalisées sur les chimiokines CCL2 et CCL5, aussi connues 
respectivement sous les noms de MCP-1 (Monocyte Chemoattractant Protein-1) et RANTES 
(Regulated upon Activation, Normal T cell Expressed and Secreted). L’expression de 
CCL2/MCP-1 et de son récepteur CCR2 est augmentée dans de nombreuses néphropathies 
chez l’Homme et dans plusieurs modèles de pathologies rénales chez l’animal. De plus, un 
certain nombre d’études a corrélé l’expression urinaire de cette chimiokine au degré 
d’inflammation et à la sévérité des lésions (Sean Eardley K. et al. 2005; Eardley K.S. et al. 
2008; Tesch G.H. 2008). 
La chimiokine CCL5/RANTES stimule le recrutement des lymphocytes T via le récepteur 
CCR5 et les macrophages via le récepteur CCR1. Des évidences expérimentales ont mis en 
évidence que l’expression de CCL5/RANTES augmentait dans différentes pathologies rénales 
chez l’Homme comme chez l’animal (Sean Eardley K. et al. 2005). 
 
Molécules d’adhésion (Sean Eardley K. et al. 2005) 
Le recrutement des monocytes au site de l’inflammation nécessite l’adhésion et la 
migration de ces cellules à travers l’endothélium (figure 5). Ceci leur permet de passer dans le 
compartiment extravasculaire, où elles se différencieront en macrophages. En réponse aux 
stimuli inflammatoires [IL-1β et TNF-α], les cellules endothéliales surexpriment un certain 
nombre de ligands dont les contre-récepteurs sont présents à la surface des monocytes. Ces 
molécules sont spécifiquement impliquées dans les différentes phases du recrutement. Les 
sélectines endothéliales [E- et P-sélectines] participent à l’étape de « rolling », ou roulement, 
permettant de ralentir les monocytes à la surface endothéliale. La seconde étape d’adhésion 
fait intervenir les molécules d’adhésion ICAM-1 et VCAM-1 (InterCellular Adhesion Molecule-1 ; 
Vascular Cell Adhesion Molecule-1). Ces molécules présentes sur les cellules endothéliales, 
permettent d’ancrer fermement les cellules inflammatoires à la surface de l’endothélium. La 
dernière étape de migration transendothéliale, ou diapédèse, dépend principalement 
d’interactions homophiliques via les molécules PECAM-1 (Platelet Endothelial Cell Adhesion 
Molecule-1) et CD99.  
 
De nombreuses évidences expérimentales ont permis de mettre en lumière le rôle des 
sélectines, d’ICAM-1 et de VCAM-1. En particulier, il a été montré chez l’Homme comme chez 
l’animal que l’expression de ces molécules était augmentée dans les capillaires glomérulaires et 
péritubulaires au cours de différentes pathologies rénales (Taal M.W. et al. 2000). De plus, 
cette surexpression est associée au niveau d’inflammation et à l’importance des lésions. Il faut 
également noter que lors des pathologies rénales chez l’animal comme chez l’Homme, en 
réponse aux cytokines pro-inflammatoires, ICAM-1 peut être exprimée par les cellules 
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résidentes rénales, en particulier par les cellules épithéliales tubulaires, ce qui favorise 
l’interaction et l’activation des cellules inflammatoires au site de la lésion et aggrave le 
processus (Roy-Chaudhury P. et al. 1996; Shappell S.B. et al. 2000; Arrizabalaga P. et al. 
2008). Ainsi, une étude a démontré que l’utilisation d’oligonucléotides antisens bloquant 
l’expression d’ICAM-1 dans ces cellules épithéliales permettait de réduire l’infiltrat 
macrophagique ainsi que les lésions de fibrose dans un modèle d’obstruction urétérale 
unilatérale (Cheng Q.L. et al. 2000). 
 
 
II. Apparition de cellules sécrétrices de matrice  
Quelles sont les conséquences du développement d’un tel contexte inflammatoire ? 
La production de molécules toxiques et de cytokines pro-inflammatoires induite par l’arrivée 
massive de cellules inflammatoires dans l’interstitium rénal représente un stress majeur pour 
les cellules résidentes. Ceci mène à la libération de grandes quantités de cytokines pro-
fibrosantes, parmi lesquelles le TGF-β (Transforming Growth Factor-β) et le CTGF (Connective 
Tissue Growth Factor). Ces cytokines peuvent être synthétisées à la fois par les cellules 
résidentes stressées, mais également par les cellules inflammatoires elles-mêmes (Eddy A.A. 
2005). Il s’agit des deux cytokines les plus pro-fibrosantes connues à l’heure actuelle car elles 
stimulent l’apparition de cellules sécrétrices de matrice, les myofibroblastes. 
 
a. Le ou les myofibroblaste(s) ? 
C’est en 1867 que les myofibroblastes ont été décrits pour la première fois. Ils furent alors 
appelés « éléments cellulaires contractiles » (Cohnheim J. 1867). Mais encore aujourd’hui, la 
définition exacte de ce qu’est un myofibroblaste reste encore obscure, cette question étant 
depuis très longtemps un sujet de controverse.  
Schématiquement, les myofibroblastes sont des fibroblastes activés. Il s’agit en effet de 
cellules mésenchymateuses au phénotype hybride, entre fibroblaste et cellule musculaire lisse, 
possédant un cytosquelette d’α-actine des muscles lisses (α-Smooth Muscle Actin, α-SMA) et 
synthétisant de la MEC en excès. Dans la littérature, le terme myofibroblaste est souvent utilisé 
comme un terme générique, pourtant il s’agit d’une population de cellules au phénotype 
hétérogène. Une des hypothèses qui permettraient d’expliquer cette diversité est la multiplicité 
de leurs origines.  
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Figure 6. Apparition des 
myofibroblastes. a) 
Différenciation des fibroblastes. 
b) Infiltration de précurseurs de 
la lignée monocytaire [CD14+] 
dérivés de la moelle osseuse, 
les fibrocytes. Ces cellules 
expriment des marqueurs 
leucocytaires [CD34, CD45], 
mésenchymateux [vimentine] et 
différents récepteurs aux 
chimiokines. c) Transition 
épithélio-mésenchymateuse 
[EMT]. Lors de ce processus, 
les cellules épithéliales perdent 
l’expression des molécules de 
jonctions intercellulaires [E-
Cadhérine, ZO-1], digèrent la 
membrane basale sous-jacente, passent dans l’interstitium et acquièrent un phénotype mésenchymateux 
myofibroblastique. d) La transition endothélio-mésenchymateuse est une forme particulière de l’EMT au cours duquel 
ce sont les cellules endothéliales CD31+ qui se différencient en myofibroblastes. 
 
b. Différenciation des fibroblastes en myofibroblastes  
L’origine des myofibroblastes lors de la fibrose rénale a fait l’objet d’une recherche 
intensive et il est largement accepté que celle-ci est due en partie à la différenciation des 
fibroblastes résidents (Hinz B. 2007) (figure 6a). Dans le rein normal, les fibroblastes 
interstitiels sont très peu nombreux. Ce sont des résidus de cellules mésenchymateuses 
embryonnaires, isolées et quiescentes servant principalement à maintenir l’architecture et la 
trophicité du rein (figure 1f). 
Il a été démontré qu’in vitro les fibroblastes pouvaient être activés par des cytokines pro-
fibrosantes [TGF-β et CTGF] en présence d’autres facteurs de croissance comme l’EGF 
(Epithelial Growth Factor) ou l’IGF (Insuline-like Growth Factor). En effet dans ces conditions, 
les fibroblastes prolifèrent, se différencient en myofibroblastes exprimant l’α-SMA et 
synthétisent du collagène (Grotendorst G.R. et al. 2004). In vivo, il a également été montré que 
les fibroblastes résidents se différencient en myofibroblastes lors de la fibrose. Cette 
transformation phénotypique se caractérise par une expression de novo de l’α-SMA, ou 
d’autres marqueurs comme FSP-1 (Fibroblast Specific Protein-1), d’une augmentation de la 
prolifération et d’un accroissement de la taille du réticulum endoplasmique, reflet d’une 
augmentation de la synthèse protéique suggérant une augmentation de l’activité de synthèse 
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c. Infiltration de précurseurs dérivés de la moelle osseuse, les fibrocytes 
Le terme de fibrocyte fut utilisé pour la première fois en 1994 afin de définir une sous-
population de leucocytes pouvant s’accumuler dans les lésions tissulaires et ayant certaines 
caractéristiques fibroblastiques (Bellini A. et al. 2007). Ces cellules d’origine médullaire 
représentent moins de 1% des leucocytes circulants et ont pour caractéristique d’exprimer à la 
fois des marqueurs leucocytaires [comme CD34 ou CD45] et des marqueurs mésenchymateux 
[comme le collagène I ou la vimentine] (figure 6b). Les fibrocytes expriment également un 
certain nombre de récepteurs aux chimiokines comme CCR2, CCR3, CCR5, CCR7 et CXCR4 
(figure 6b). De plus en plus d’études démontrent que ces cellules pourraient contribuer à 
l’accumulation des myofibroblastes qui apparaissent lors des processus de cicatrisation ou de 
fibrose (Bellini A. et al. 2007).  
Il a récemment été montré que les fibrocytes sont issus de la maturation de cellules 
périphériques sanguines mononuclées CD14+. Ces précurseurs de la lignée monocytaire sont 
relargués depuis la moelle osseuse lors de l’inflammation et sont recrutés au site de la fibrose 
par des mécanismes CCR2 et CCR7 dépendants (Sakai N. et al. 2006; Bellini A. et al. 2007). 
En présence de certains stimuli comme le TGF-β ou le PDGF (Platelet Derived Growth Factor) 
ils se différencient alors en fibrocytes, qui se différencient à leur tour en myofibroblastes sous 
l’influence du TGF-β (Bellini A. et al. 2007).  
Les fibrocytes sécrètent de la MEC de manière constitutive, mais cette synthèse se fait en 
faible quantité tant qu’ils ne se sont pas différenciés en myofibroblastes. À l’inverse, les 
myofibroblastes nouvellement formés produisent de grandes quantités de collagène et de 
fibronectine, expriment de l’α-SMA et perdent l’expression des marqueurs CD34 et CD45 au fur 
et à mesure de leur différenciation (Bellini A. et al. 2007). Ainsi, les fibrocytes semblent 
représenter un état de différenciation intermédiaire obligatoire entre les précurseurs de la lignée 
monocytaire circulants et les myofibroblastes matures présents au niveau tissulaire.  
 
La présence des fibrocytes a été mise en évidence chez l’Homme dans différentes 
pathologies associées à la fibrose au niveau, en particulier, de la peau, des poumons et des 
vaisseaux (Bellini A. et al. 2007). De plus, des cellules CD34+ ont été détectées dans 
l’interstitium de patients atteints de glomérulonéphrite, leur densité étant directement corrélée 
au nombre de myofibroblastes (Okon K. et al. 2003) (figure 6b). 
 
 La capacité des fibrocytes à se différencier en myofibroblastes et leur implication dans les 
processus de fibrogénèse ont été démontrées in vivo dans différents modèles expérimentaux 
de fibrose pulmonaire, cutanée (Bellini A. et al. 2007), et hépatique (Kisseleva T. et al. 2006). 
Au niveau rénal cependant, les données restent plus controversées. En effet, alors que 
certaines équipes affirment un rôle majeur de ces cellules dans la fibrogénèse (Sakai N. et al. 
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2006; Sakai N. et al. 2008), d’autres suggèrent que, malgré leur présence dans l’interstitium au 
cours de la pathologie, les fibrocytes ne contribueraient pas de manière significative à la 
synthèse de MEC mais joueraient peut-être plus un rôle de cellule immunitaire type cellule 
dendritique (Roufosse C. et al. 2006; Lin S.L. et al. 2008b). Il faut noter que, à ma 
connaissance, cette dernière hypothèse, qui est basée uniquement sur l’expression de 
marqueurs de surface, n’a à l’heure actuelle jamais été testée et n’est pour l’instant supportée 
par aucune preuve expérimentale.  
 
d. Transition épithélio-mésenchymateuse (Epithelial-to-Mesenchymal Transition)  
Alors que pendant longtemps, il fut considéré que chez l’adulte, l’état différencié d’une 
cellule épithéliale acquis après l’embryogenèse était absolument stable, il est apparu que 
certaines cellules pouvaient réactiver leurs programmes embryonnaires au cours de 
pathologies comme la fibrose ou la progression tumorale (Strutz F.M. 2009). Ainsi, la transition 
épithélio-mésenchymateuse [ou EMT pour Epithelial-to-Mesenchymal Transition] (figure 6c) 
correspond par définition au phénomène par lequel une cellule perd son phénotype épithélial 
afin de retrouver des caractéristiques de cellules mésenchymateuses à la suite d’une 
reprogrammation transcriptionnelle [implication de facteurs de transcription de la famille Snail ; 
cf. partie IIf.]. 
 
L’EMT est un processus orchestré, hautement régulé, dont le déroulement est 
schématiquement divisé en 4 étapes clés (Liu Y. 2004a; Zeisberg M. et al. 2004; Strutz F.M. 
2009) : 
• perte de l’adhésion intercellulaire : perte des molécules d’adhésion cellule-cellule 
comme la E-Cadhérine ou ZO-1 (Zonula-Occludens-1), la cellule s’individualise du 
feuillet épithélial et perd sa polarité. 
• modification du cytosquelette : remplacement du cytosquelette de filaments 
intermédiaires de cytokératine [épithéliale] par la vimentine [mésenchymateuse], 
réorganisation du cytosquelette d’actine et expression de novo de l’α-SMA. La 
cellule change alors de morphologie et devient étoilée. 
• digestion de la membrane basale : synthèse et sécrétion de métallo-protéases 
matricielles de type 2 et 9 (Matrix-Metallo-Protease-2/9, MMP-2/9). Ces enzymes 
sont des collagénases et digèrent le collagène de type IV constitutif de la membrane 
basale. 
•  augmentation des pouvoirs de migration et d’invasion : cette nouvelle 
caractéristique permet aux cellules mésenchymateuses de traverser la membrane 
basale endommagée afin de coloniser l’interstitium où elles synthétisent de la MEC 
et aggravent ainsi la progression de la fibrose.  
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On peut remarquer que l’EMT est également un processus fondamental dans la 
progression tumorale. En effet, les cellules qui acquièrent ces propriétés [désolidarisation de 
l’environnement cellulaire, digestion de la membrane basale et augmentation de la mobilité 
cellulaire] sont particulièrement dangereuses en terme d’invasion et de pouvoir métastatique.  
 
Jusqu’à présent, l’hypothèse justifiant le concept de l’EMT était basée sur l’idée d’une 
réactivation des programmes de développement embryonnaire rénal. En effet, l’épithélium des 
différents segments du tubule dérive du mésenchyme embryonnaire par un processus de 
transition mésenchyme-épithélium (Mesenchymal-to-Epithelial Transition, MET), soit le 
processus inverse à l’EMT, à l’exception de l’épithélium du tubule collecteur qui est issu du pré-
épithélium du bourgeon urétéral (Liu Y. 2004a; Zeisberg M. et al. 2004; Strutz F.M. 2009). Et 
pendant longtemps, seules les cellules épithéliales proximales et distales avaient montré une 
capacité à entrer en EMT lors d’une stimulation par le TGF-β, prouvant que seuls les segments 
de néphrons issus à l’origine de la MET pouvaient réaliser l’EMT au cours des pathologies 
rénales (Liu Y. 2004a; Zeisberg M. et al. 2004; Strutz F.M. 2009). Cette hypothèse a néanmoins 
été récemment contrebalancée par deux études qui ont prouvées que le TGF-β stimulait aussi 
l’EMT dans cellules épithéliales du tube collecteur (Ivanova L. et al. 2008; Smith J.P. et al. 
2009). Cela semble prouver que la plasticité des cellules adultes différenciées est un processus 
beaucoup plus complexe qu’une simple filiation embryonnaire.  
 
L’EMT a été très étudiée in vitro et de nombreux articles et revues discutent de l’importance 
de ce phénomène dans la fibrose rénale chez l’animal. La preuve de l’existence de ce 
processus in vivo a été apportée par Iwano et al. en 2002 (Iwano M. et al. 2002). Pour cela, les 
auteurs ont utilisé des souris double transgéniques γGTCre.R26RLacZ. Ces souris expriment la 
recombinase Cre sous contrôle du promoteur de la γGlutamyl Transpeptidase [γGT], ce qui 
permet de restreindre l’expression de l’enzyme aux cellules épithéliales du tubule proximal, et le 
gène rapporteur lacZ de la β-galactosidase qui ne peut être actif qu’en présence de la Cre. 
Ainsi, seules les cellules épithéliales, ou les cellules ayant une origine épithéliale seront 
positives pour la β-galactosidase. Grâce à l’utilisation de ces animaux transgéniques, l’équipe 
d’Iwano a démontré que, après 10 jours d’obstruction urétérale unilatérale, plus de 36% des 
fibroblastes FSP-1+ présents au niveau tubulo-interstitiel co-exprimaient la β-galactosidase, 
prouvant ainsi leur origine épithéliale tubulaire. 
Cependant, l’implication de l’EMT dans la progression de la fibrose rénale chez l’Homme 
reste plus controversée (Kuusniemi A.M. et al. 2005; Hertig A. et al. 2008; Vitalone M.J. et al. 
2008). Ceci réside principalement dans le fait que l’EMT est un processus dynamique et, qu’à 
l’heure actuelle, aucune technique de détection du phénomène ne permet de tracer réellement 
ces cellules en cours de transformation chez l’Homme. La seule technique consiste à mesurer 
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la présence, à un temps donné, des marqueurs de l’EMT dans des biopsies humaines : par 
exemple l’expression de marqueurs épithéliaux comme la E-Cadhérine ou ZO-1 dans le 
compartiment interstitiel, ou à l’inverse, la présence de marqueurs (myo)fibroblastiques comme 
l’α-SMA, la vimentine ou FSP-1 au niveau tubulaire (Vongwiwatana A. et al. 2005; Chea S.W. et 
al. 2009; Inoue T. et al. 2009). Or, si ces observations sont intéressantes, elles ne prouvent pas 
de manière définitive l’implication réelle de l’EMT dans la fibrogénèse chez l’Homme. En effet, 
on peut se demander si des cellules interstitielles exprimant la E-Cadhérine au ZO-1 ne 
pourraient pas être, par exemple, des cellules épithéliales détériorées ayant perdu leur 
membrane basale, ou bien des cellules mésenchymateuses présentes en cours de 
différenciation afin de réparer les tubules atrophiques.  
Ainsi, le débat autour de l’importance de l’EMT restera sûrement encore ouvert pour un 
certain temps.  
 
e. Transition endothélio-mésenchymateuse 
La transition endothélio-mésenchymateuse est un processus connu pour son importance 
physiologique dans le développement cardiaque embryonnaire. En 2007, pour la première fois, 
l’équipe de Kalluri a mis en évidence ce phénomène chez la souris adulte, au cours d’un 
processus pathologique, en démontrant que cette transition participait à l’apparition des 
fibroblastes lors de la fibrose cardiaque (Zeisberg E.M. et al. 2007). Un an plus tard, la même 
équipe a démontré que ce phénomène avait également lieu au niveau rénal. Les auteurs ont 
ainsi démontré que 30 à 50% des (myo)fibroblastes co-exprimaient le marqueur des cellules 
endothéliales CD31 dans différents modèles de néphropathies (figure 6c) (Zeisberg E.M. et al. 
2008). 
Du point de vue histologique, les cellules endothéliales sont des cellules épithéliales 
spécialisées. Ainsi, la transition endothélio-mésenchymateuse n’est qu’une forme particulière 
de l’EMT. Il est désormais important de prendre en compte et d’étudier ce phénomène dans les 
mécanismes de fibrogénèse afin d’en déterminer précisément l’importance fonctionnelle.  
  
f. Implication des cytokines et des facteurs de croissance [TGF-β et CTGF]  
 
TGF-β  
Le TGF-β est impliqué dans le développement de nombreuses pathologies pro-fibrosantes 
dans différents organes et il est désormais certain qu’il s’agit de la cytokine « clé » de la fibrose 
rénale. Le TGF-β est une cytokine pleïtropique contrôlant des phénomènes de prolifération, de 
différenciation, de motilité, d’adhésion ou d’apoptose dans de nombreux types cellulaires 
(Govinden R. et al. 2003). Il est ainsi impliqué dans plusieurs processus physiologiques et 
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pathologiques comme l’angiogénèse, l’immunité, la réparation tissulaire ou le cancer (Govinden 
R. et al. 2003). 
Le TGF-β, dont l’une des principales caractéristiques est de stimuler la synthèse de MEC, 
est très fortement surexprimé dans de nombreuses pathologies rénales associées à la fibrose 
et ce, que ce soit chez l’Homme ou bien chez l’animal (Zeisberg M. et al. 2001). In vitro, il 
stimule la différenciation des fibroblastes et des fibrocytes en myofibroblastes (Grotendorst G.R. 
et al. 2004; Bellini A. et al. 2007; Hinz B. 2007) et induit l’EMT et l’expression de chimiokines 
dans les cellules épithéliales (Liu Y. 2004a; Zeisberg M. et al. 2004; Qi W. et al. 2006). In vivo, 
l’administration de TGF-β exogène induit le développement de la fibrose rénale et à l’inverse 
son blocage en inhibe la progression (Zeisberg M. et al. 2001).  
 
Il existe trois isoformes humaines du TGF-β : TGF-β1, TGF-β2 et TGF-β3. Codées par trois 
gènes différents [portés par trois chromosomes distincts], ces trois isoformes sont très 
similaires d’un point de vue structural et leur expression dépend du tissu ou de la pathologie. 
Néanmoins, le TGF-β1 semble être l’isoforme majoritaire (Govinden R. et al. 2003). La 
présence de polymorphismes dans le gène du TGF-β1 a, par ailleurs, été associée au 
développement de différentes pathologies fibrosantes chez l’Homme, certains ayant des 
conséquences sur la régulation de son expression (Awad M.R. et al. 1998; Xaubet A. et al. 
2003; Coll E. et al. 2004; Vuong M.T. et al. 2009). 
 
Le TGF-β est synthétisé sous forme de précurseur, composé du domaine actif en C-
terminal et du pro-domaine, le LAP (Latency-Associated Peptide) en N-terminal. Dès la fin de 
sa synthèse intracellulaire, la pro-protéine est modifiée par la furine convertase, une enzyme 
qui clive la liaison entre le TGF-β mature et le LAP (figure 7.1). Malgré tout, ce dernier reste 
associé de manière non covalente au TGF-β et le complexe dimérise afin de former le LTGFβ 
(Latent TGF-β) (figure 7.2). La formation de ce complexe est indispensable à la sécrétion du 
TGF-β (figure 7.3). Mais cette interaction a également pour but, en le maintenant à l’état inactif, 
de permettre la formation d’un réservoir extracellulaire facilement et rapidement activable par 
clivage du LAP par des enzymes comme la thrombospondine-1 ou la plasmine (figure 7.4). 
Le TGF-β, une fois libéré de ce complexe, induit une réponse cellulaire via deux sous-
familles de récepteurs membranaires à activité sérine/thréonine kinase, les TβRI et TβRII. La 
liaison du TGF-β au TβRII (figure 7.4) induit le recrutement et la phosphorylation du TβRI 
(figures 7.5 et 7.6). Ce complexe hétérotrimérique active alors la voie de transduction du signal 
intracellulaire (Govinden R. et al. 2003). On peut noter qu’il existe également un TβRIII, le 
bétaglycane. Il s’agit d’un protéoglycane transmembranaire permettant la fixation du TGF-β au 
TβRII avec une meilleure affinité. Cependant, ce TβRIII ne semble avoir aucun rôle propre dans 
la transduction du signal. 
Chapitre 2 : LA FIBROSE RENALE                                                                          Mécanismes et stratégies thérapeutiques  
                                                                                                                              
28 
 
Figure 7. Le TGF-β, voie de signalisation classique par les Smads. (1) Le TGF-β synthétisé sous forme de 
précurseur est modifié de manière post-traductionnelle par la furine convertase qui clive la liaison entre le LAP 
(Latency Associated Peptide) et le TGF-β mature. Le LAP reste cependant associé au TGF-β de manière non-
covalente. (2) Le complexe ainsi maintenu à l’état inactif dimérise afin de former le LTGF-β (Latent TGF-β). (3) Cette 
association est indispensable à sa sécrétion. (4) Le TGF-β libéré de ce complexe peut se lier à son récepteur TβRII, 
ce qui induit (5) le recrutement et (6) l’activation [phosphorylation] de la sous-unité TβRI [il faut noter que TGF-β est 
sous forme dimérique et lie donc un complexe récepteur hétérotétramérique]. La transduction intracellulaire du signal 
est médiée par (7) la phosphorylation des Smads associées au récepteur, R-Smads [Smad2/3] par la sous-unité 
TβRI. (8) Une fois activées, les R-Smads s’associent à la co-Smad [Smad4], (9) le complexe est transloqué dans le 
noyau (10) où il se lie à différents cofacteurs [CF] afin d’induire la transcription de gènes cibles. Le TGF-β possède 
également une boucle de rétrocontrôle négatif (flèches rouges). En effet, le TR1 activé peut également recruter des 
Smads inhibitrices, I-Smads [Smad6/7], (11) empêchant ainsi le recrutement et la phosphorylation des R-Smads. Les 
I-Smads peuvent également recruter des protéines Smurf, (12) entraînant ainsi l’internalisation et la dégradation du 
complexe récepteur.  
 
La transduction du signal jusqu’au noyau est assurée principalement par la phosphorylation 
d’une famille de protéines cytoplasmiques, les Smads. Cette famille est divisée en trois groupes 
fonctionnels différents : les Smads associées au récepteur ou R-Smads, qui interagissent de 
façon spécifique avec le TβRI activé [Smad2, 3, 5 et 8], les co-Smads [Smad4], médiateurs 
communs pour tous les membres de la famille du TGF-β et les Smads inhibitrices ou I-Smads 
[Smad6 et 7] (Govinden R. et al. 2003). Après phosphorylation par TβRI, les R-Smads 
s’associent à Smad4 et le complexe migre alors dans le noyau où il s’associe à différents 
cofacteurs afin de jouer un rôle de facteur de transcription (figures 7.7-7.10). On peut citer en 
exemple la famille des facteurs de transcription Snail qui compte trois membres : Snail-1 ou 
Snail, Snail-2 ou Slug et Snail-3. Snail et Slug sont induits par le TGF-β lors de l’EMT, et 
interagissent avec le complexe Smad nucléaire afin de réguler la transcription de gènes cibles. 
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Ainsi Snail et Slug sont particulièrement bien connus pour inhiber l’expression de gènes 
impliqués dans le maintien du caractère épithélial, comme les claudines, les occludines, ou bien 
la E-Cadhérine (Xu J. et al. 2009).  
Smad7, s’associe quant à elle au TβRI activé, empêchant alors la phosphorylation de 
Smad2 et Smad3 (figure 7.11) et peut également recruter deux ubiquitine-ligases [Smurf1 et 
Smurf2] au niveau du TβRI activé, ce qui entraîne la dégradation par le protéasome du 
complexe des récepteurs (figure 7.12). Il s’agit d’une boucle de rétrocontrôle négatif permettant 
de réguler l’activité du TGF-β. 
 
Cependant, la diversité des effets induits par le TGF-β paraissait être en contradiction avec 
la simplicité de la voie des Smads. Désormais, il est reconnu que le TGF-β est en fait capable 
d’activer un très grand nombre de voies de signalisation dites « alternatives » ou « non-Smad » 
parallèlement à l’activation de sa voie canonique des Smads (figure 8). Cette multiplicité de 
signaux passe par i) des régulations Smads-dépendantes, ii) mais aussi par la capacité du 
complexe récepteur TβRI/TβRII d’activer d’autres modules de signalisation, iii) ou par des 
régulations croisées impliquant l’activation de cofacteurs de transcription régulant l’activité 
transcriptionnelle des Smads.  
Ces voies de signalisation « non-Smad » incluent des protéines de la voie des MAPK 
(Mitogen Activated Protein Kinase) comme les ERK1/2 (Extracellular Regulated Kinase) (figure 
8a) ou bien JNK (c-Jun NH2-terminal Kinase) et p38MAPK (figure 8d), mais également la voie 
PI3K (PhosphoInnositide 3 Kinase)/Akt (figure 8b) et la RhoA GTP’ase (figure 8c) (Zhang Y.E. 
2009).  
La coopération entre les voies classiques Smads et alternatives « non-Smad » sont 
essentielles afin de moduler les effets du TGF-β sur les nombreux processus cellulaires dans 
lesquels cette cytokine est impliquée, comme l’apoptose, l’EMT ou l’activation fibroblastique 
(Zhang Y.E. 2009). Il ne serait d’ailleurs pas surprenant que ce réseau coopératif de 
signalisation intracellulaire s’étoffe encore dans le futur.  
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Figure 8. Le TGF-β, voies de signalisation alternatives « non-Smad ». a) Voie des ERK1/2. Lors de la 
stimulation par le TGF-β, le complexe TβRI/TβRII peut activer, indépendamment des Smads, la cascade Ras, Raf, 
MEK1/2 et ERK1/2. Les ERKs activées inhibent d’une part l’activité des Smad2/3, mais régulent également la 
transcription de gènes cibles en activant des cofacteurs [CF] de transcription. L’activation de la voie des ERK1/2 est 
impliquée dans la perte des complexes jonctionnels et dans la mobilité cellulaire lors du processus d’EMT. b) Voie 
PI3K/Akt. Le TGF-β peut également induire l’activation de la voie PI3K/Akt. Une fois activée, Akt interagit avec 
Smad3 et inhibe ainsi son activation. De plus, Akt induit l’activation de mTOR, activant ainsi la synthèse protéique et 
le processus d’EMT. Enfin, la PI3K peut également activer la protéine kinase c-Abl et cette voie est impliquée dans la 
prolifération et l’activation des fibroblastes induite par le TGF-β. c) Voie RhoA-GTP’ase. Le TGF-β  peut induire 
l’activation rapide de RhoA, ce qui entraîne des modifications dans le cytosquelette d’actine et la formation de fibres 
de stress. Plus tardivement, le TGF-β induit la dégradation de RhoA, en entrainant la dissolution des jonctions 
serrées. d) Voie JNK/p38MAPK. Enfin, le TGF-β peut activer indirectement deux autres protéines appartennant à la 
voie des MAPK, les protéines JNK et p38MAPK et ce, de manière indépendante des Smads. Une fois activées, JNK 
et p38 agissent en synergie avec les Smads afin de réguler la transcritpion de gènes cibles de l’apoptose et de l’EMT 
en contrôlant l’activité de cofacteurs. De plus JNK peut réguler directement l’activité de Smad2/3 par 
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CTGF  
Si le TGF-β est considéré comme étant le « parrain » de la fibrose rénale, certaines de ses 
actions sont le fait de son fidèle « homme de main », le CTGF. Le CTGF [CCN2] est un facteur 
de croissance sécrété de 36-38 kDa. Il s’agit d’un membre de la famille des protéines CCN 
(Ctgf, Cyr61 et Nov) et il est impliqué dans un très grand nombre de processus physiologiques 
comme l’angiogénèse, la chondrogénèse, l’ostéogénèse, la réparation tissulaire (Shi-Wen X. et 
al. 2008). Ainsi, chez la souris, l’invalidation du gène du CTGF est létale à la naissance du fait 
d’une insuffisance respiratoire, résultant d’un défaut de formation du squelette. Le CTGF est 
également impliqué dans les processus pathologiques comme la fibrose et le cancer (Shi-Wen 
X. et al. 2008). Au niveau rénal, Ito et al ont démontré par hybridation in situ que l’expression de 
l’ARNm du CTGF était augmentée dans des biopsies de patients souffrant de différentes 
néphropathies (Ito Y. et al. 1998), cette augmentation d’expression étant associée aux zones de 
fibrose tubulo-interstitielle et corrélée au degré des lésions (Ito Y. et al. 1998).  
Des études menées in vitro et in vivo ont également démontré que le CTGF, par lui-même 
ou en combinaison avec d’autres facteurs de croissance et cytokines comme le TGF-β, stimulait 
la production de chimiokines et de cytokines pro-inflammatoires par les cellules épithéliales, le 
recrutement des macrophages, l’EMT, la prolifération et la différenciation des fibroblastes en 
myofibroblastes, ainsi que l’accumulation de MEC (Grotendorst G.R. et al. 2004; Zhang C. et al. 
2004; Sanchez-Lopez E. et al. 2009).  
 
Comme tous les membres de la famille CCN [6 connus à l’heure actuelle : CCN1/Cyr61, 
CCN2/CTGF, CCN3/Nov, CCN4/WISP-1/Elm1, CCN5/WISP-2/Rcop1 et CCN6/WISP-3], le 
CTGF présente une structure multi-modulaire composée de 4 domaines faisant suite à un 
peptide signal et cette organisation structurale laisse penser que chaque domaine pourrait être 
responsable d’une activité biologique différente (figure 9) : 
- tout d’abord en N-terminal, à la suite du peptide signal, la séquence du CTGF contient 
un domaine portant un motif de type IGFBP (Insuline-like Growth Factor Binding Protein) lui 
permettant de se lier à l’IGF. Il a été montré que l’IGF était un cofacteur essentiel à l’action du 
CTGF sur la différenciation des fibroblastes rénaux en myofibroblastes et à l’augmentation de la 
synthèse de collagène par ces cellules (Grotendorst G.R. et al. 2004; Shi-Wen X. et al. 2008). 
- nous retrouvons ensuite un domaine contenant un motif du facteur de Von-Willebrand 
de type C. Ce domaine est impliqué dans la liaison au TGF-β. Il permettrait de favoriser la 
liaison du TGF-β à son récepteur TβRII et ainsi d’en potentialiser les effets (Abreu J.G. et al. 
2002; Shi-Wen X. et al. 2008). 
- le quatrième domaine contient un motif TSP-1 (Thrombospondin-1) impliqué dans la 
liaison aux intégrines (Shi-Wen X. et al. 2008).  
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- enfin le cinquième et dernier domaine, le domaine carboxy-terminal, est un domaine 
riche en cystéine ou « cystein-knot ». Il contient un motif de liaison à l’héparine. Ceci lui permet 
d’interagir avec certains protéoglycans contenant des groupements héparines présents à la 
surface des cellules et cette interaction semble être indispensable, entre autre, à la liaison du 
CTGF avec les fibroblastes et à la stimulation de leur prolifération (Brigstock D.R. et al. 1997; 
Shi-Wen X. et al. 2008).  
 
 
Figure 9. Le CTGF. Le CTGF est une cytokine multi-modulaire composée d’un domaine peptide signal [PS], d’un 
domaine insulin-like growth factor binding protein [IGFBP], d’un domaine de type von-willebrand facteur de type C 
[VWF-C], d’un domaine trhombospondine-1 [TSP-1] et d’un domaine cystein-knot [CT]. Chacun de ces domaines, à 
l’exception du peptide signal, peut interagir avec un certain nombre de protéines [symbolisé par la double flèche], ce 
qui confère au CTGF un rôle d’intégrateur de signaux. De plus, le CTGF peut moduler l’action du TGF-β de 
différentes manières, par exemple en favorisant sa liaison au TβRII, en induisant l’expression de la 
thrombospondine-1, en inhibant l’expression de Smad7 ou bien en activant le complexe LRP (Low density lipoprotein 
Receptor Protein)/α2-MR (α2-Macroglobuline Receptor), potentialisant ainsi l’effet du TGF-β sur la différenciation 
(myo)fibroblastique. Les complexes décrits à ce jour pouvant jouer le rôle de récepteurs au CTGF sont annotés d’un 
astérisque. 
 
Toutes ces données suggèrent que le CTGF joue un rôle d’intégrateur extracellulaire de 
signaux dépendants de facteurs de croissance, des intégrines ou de la MEC.  
 
A ce jour, aucun récepteur spécifique au CTGF n’a pu être caractérisé. Par contre, il a été 
démontré que le CTGF pouvait lier et activer différentes classes de récepteurs non spécifiques 
(Mason R.M. 2009). Tout d’abord, grâce à son motif TSP-1, le CTGF est capable de lier les 
intégrines. De plus, il a été montré qu’il pouvait lier et activer le récepteur au NGF (Nerve 
Growth Factor), le complexe TrkA/p75NTR (Tyrosine receptor kinase A/p75 neurotrophine 
receptor). En réponse au CTGF, TrkA s’autophosphoryle rapidement, entraînant l’activation de 
la voie des MAPK. Ce phénomène potentialise l’induction de la transcription de gènes cibles du 
TGF-β comme le collagène III, et induit l’expression du TIEG-1 (TGF-β Immediate Early Gene-
1). Le TIEG-1 est un facteur de transcription qui inhibe l’expression de Smad7 [I-Smad], 
impliquée dans le rétrocontrôle négatif de la signalisation des Smads (Abdel Wahab N. et al. 
2004). Il a également été démontré que le CTGF pouvait interagir avec le complexe LRP (Low 
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density lipoprotein Receptor Protein)/α2-MR (α2-Macroglobuline Receptor). Des expériences 
menées in vitro ont mis en évidence que cette interaction induisait la phosphorylation de la 
protéine LRP dans une lignée de fibroblastes de rein de rat [NRK-49F] et potentialisait ainsi 
l’effet du TGF-β sur la différenciation de ces cellules en myofibroblastes. Enfin, via son domaine 
« cystéine knot » carboxy-terminal, le CTGF peut interagir avec des héparine/héparan sulfate 
protéoglycans, ce qui facilite la liaison du CTGF aux intégrines et à la protéine LRP. 
  
L’expression du CTGF peut être régulée par différents acteurs, tels que les produits 
terminaux de glycation avancée [AGE], une forte concentration en glucose, les radicaux libres 
oxygénés, l’angiotensine II, l’étirement cellulaire ou l’acide lysophosphatidique [LPA] par 
exemple (Abdel Wahab N. et al. 2004). Mais ce qui est particulièrement intéressant, c’est le 
phénomène de régulation croisée qui existe entre TGF-β et CTGF (figure 9). Le TGF-β stimule 
l’expression du CTGF dans de nombreux types cellulaires grâce à la présence d’un élément de 
réponse aux Smads et d’un élément de réponse au TGF-β (TGF-β Responsive Element, TβRE) 
dans son promoteur (Abdel Wahab N. et al. 2004), mais également par l’activation de la voie 
« non-Smad » Ras/MEK/ERK grâce à un élément de réponse à AP-1 (figure 8A) (Phanish M.K. 
et al. 2005).  
Mais le CTGF peut également moduler l’action du TGF-β. En effet, comme nous l’avons dit, 
le CTGF favorise la liaison du TGF-β à son récepteur via son domaine de Von-Willebrand. Il en 
potentialise également la signalisation par d’autres mécanismes. Tout d’abord le CTGF induit la 
synthèse de thrombospondine-1 qui favorise le clivage du TGF-β latent [LAP/TGF-β] et joue 
ainsi un rôle clé dans son activation. De plus, le CTGF en se liant à TrkA potentialise la voie de 
signalisation TGF-β/Smad en inhibant l’expression de Smad7 et en activant la voie des MAPK 
(Abdel Wahab N. et al. 2004).  
 
Ainsi, le CTGF est un facteur pro-fibrogénique important, de par ses effets dépendants et 
indépendants du TGF-β et ces deux facteurs agissent de concert afin d’induire la prolifération, 
la différenciation et l’activation des myofibroblastes menant à l’accumulation de MEC. 
 
 
III. Accumulation de matrice extracellulaire  
L’accumulation progressive de MEC est un processus dynamique qui évolue au fil du 
temps non seulement en terme de quantité/sévérité mais également en terme de qualité. De 
nouvelles formes de protéines de MEC ainsi qu’un excès de protéines normales s’accumulent 
dans le rein, puis elles sont modifiées et réticulées, ce qui les rend résistantes à la dégradation.  
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a. Synthèse  
Les phases les plus précoces de la fibrose sont caractérisées par la formation d’un tissu 
conjonctif matriciel lâche, composé en grande partie de l’accumulation de fibronectine de 
collagènes fibrillaires de type I et III (Eddy A.A. 2005). Ce réseau est assez instable et 
potentiellement résorbable, sensible à la dégradation. Puis, au fur et à mesure de la 
progression de la fibrose, de nouvelles variétés de protéines matricielles apparaissent dans 
l’interstitium comme des glycoprotéines [thrombospondine, vitronectine…], des protéoglycanes 
[decorine, perlecan, heparan sulfate…] ou bien encore des protéines constitutives des 
membranes basales telles que la laminine ou le collagène de type IV (Eddy A.A. 2005). Si les 
cellules épithéliales synthétisent de la matrice, lors de la fibrose, sous l’action du TGF-β et du 
CTGF, les myofibroblastes sont les principales cellules responsables de l’accumulation de MEC 
(Grotendorst G.R. et al. 2004; Zhang C. et al. 2004). 
 
b. Dégradation  
L’homéostasie de la MEC dans un tissu normal résulte d’une balance entre synthèse et 
dégradation. Lors de la fibrose, l’accumulation de matrice est la conséquence à la fois d’un 
excès de synthèse et d’une diminution de la dégradation. Le rein normal contient de grandes 
quantités de protéases impliquées dans la dégradation de la matrice. Parmi ces enzymes, nous 
retrouvons les gélatinases MMP-2 et MMP-9 (Matrix Metallo-Proteases) ou des sérines 
protéases comme la plasmine, l’uPA (urokinase-Plasminogen Activator) et le tPA (tissue-
Plasminogen Activator) (Eddy A.A. 2005). La plasmine peut, d’une part, dégrader directement 
les protéines de MEC et d’autre part, activer les MMPs qui, synthétisées sous forme de 
zymogènes [précurseurs] inactifs, ont besoin d’être clivées pour être actives.  
 
Lors de la fibrose rénale, l’expression d’inhibiteurs spécifiques de ces protéases est 
augmentée, comme PAI-1 (Plasminogen Activator Inhibitor-1) qui inhibe tPA et uPA, ou TIMP-1 
(Tissue Inhibitor of MetalloProtease-1) qui inhibe l’activité des MMPs (Horstrup J.H. et al. 2002; 
Eddy A.A. et al. 2006). Ceci a pour conséquence de réduire le taux de dégradation de la MEC 
et d’amplifier le phénomène d’accumulation. 
 
c. Modification  
La transglutaminase tissulaire Tg-2 est une enzyme calcium dépendante, catalysant la 
formation de ponts γ-glutamyl-lysine au niveau des protéines matricielles comme les 
collagènes, la fibronectine, la laminine ou les protéoglycans (Johnson T.S. et al. 2003; Shweke 
N. et al. 2008). Ces modifications post-traductionnelles entraînent une réticulation irréversible 
des protéines et donc la stabilisation de la MEC la rendant particulièrement résistante à l’action 
des protéases. L’implication de la Tg-2 dans la progression de la fibrose rénale a été démontrée 
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chez l’animal comme chez l’Homme dans différentes pathologies rénales (Johnson T.S. et al. 
2003; Shweke N. et al. 2008). 
 
 
IV. Mécanismes de progression : un tableau toujours plus complexe 
 
a. Chimiokines, cytokines, facteurs de croissance 
 
Chimiokines  
Il est intéressant de noter que la plupart des acteurs impliqués dans l’initiation de la fibrose 
en sont également des facteurs de progression.  
Tout d’abord, nous pouvons citer les chimiokines, qui sont à la fois « au four et au moulin ». 
En stimulant le recrutement des leucocytes au site de la lésion, elles sont initiatrices de la 
fibrose et participent également à l’entretien du processus. Mais les chimiokines possèdent 
d’autres activités biologiques. Il a ainsi été montré que la chimiokine CCL21/SLC (Secondary 
Lymphoid Tissue) contribuait au recrutement des fibrocytes dans le modèle animal d’obstruction 
urétérale unilatérale (Sakai N. et al. 2006). De plus, un certain nombre d’études ont démontré 
que CCL2/MCP-1 pouvait exercer des effets pro-fibrosants indépendamment de son effet 
chimiotactique. Par exemple, elle peut directement stimuler la production de TGF-β par les 
macrophages, modulant donc de manière directe et indirecte la participation de ces cellules à la 
progression de la fibrose (Tesch G.H. 2008). Cette chimiokine peut également stimuler 
l’expression d’ICAM-1 par les cellules mésangiales glomérulaires (Tesch G.H. 2008). Enfin 
CCL2/MCP-1 induit la production de collagène et de fibronectine par les cellules mésangiales 
glomérulaires et les fibroblastes de poumon par un mécanisme dépendant du TGF-β (Gharaee-
Kermani M. et al. 1996; Giunti S. et al. 2008).  
 
Médiateurs pro-fibrosants [TGF-β, CTGF, PDGF, FGF-2 et EGF-R]  
Le TGF-β et le CTGF, synthétisés lors de la phase inflammatoire par les leucocytes activés 
ou les cellules épithéliales lésées, sont également sécrétés en grande quantité par les 
myofibroblastes eux-mêmes, faisant basculer le processus dans un cercle vicieux à l’origine de 
la propagation et de l’aggravation des lésions. D’autres cytokines et facteurs de croissance sont 
également impliqués dans la régulation de la progression de la fibrose, positivement ou 
négativement. Les facteurs de croissance aggravants les plus connus sont le PDGF (Platelet 
Derived Growth Factor), le bFGF (basic Fibroblast Growth Factor), ou FGF-2 et la famille de 
l’EGF. 
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Le système PDGF comprend quatre isoformes [PDGF-A, -B, -C et -D] et joue un rôle 
important dans la réparation tissulaire, l’athérosclérose, la fibrose ou le cancer (Floege J. et al. 
2008). Le PDGF régule un grand nombre de processus physiopathologiques, mais il est surtout 
considéré comme étant un facteur mitogène central pour les cellules d’origine 
mésenchymateuse (Floege J. et al. 2008). Au niveau rénal, sa synthèse est induite par 
différents stimuli dont l’omniprésent TGF-β et sa stimulation induit principalement la prolifération 
des cellules mésangiales ou des fibroblastes, ainsi que la production de MEC (Floege J. et al. 
2008). 
Les trois isoformes principalement impliquées dans le développement de la fibrose tubulo-
interstitielle rénale sont le PDGF-B, -C et –D. Une étude récente a ainsi mis en évidence que, in 
vitro, la stimulation par le PDGF-C induisait la prolifération de fibroblastes rénaux et la 
production de chimiokines par ces cellules. De plus, cette étude a montré que le blocage 
génétique du PDGF-C in vivo, par invalidation génétique ou bien à l’aide d’anticorps 
neutralisants dans le modèle d’obstruction urétérale unilatérale, permettait de réduire 
l’expression des chimiokines CCL2/MCP-1 et CCL5/RANTES, diminuant ainsi l’inflammation et 
le développement de la fibrose (Eitner F. et al. 2008). 
 
 Un autre facteur mitogène important induit par le TGF-β et impliqué dans la progression de 
la fibrose est le FGF-2 (Strutz F. et al. 2001). La surexpression de ce facteur de croissance a 
été mise en évidence dans un certain nombre de processus de fibrose, au niveau de la peau, 
du poumon ou du foie. Au niveau du rein, le FGF-2 peut induire, entre autres, la prolifération 
des cellules mésangiales glomérulaires ou des cellules épithéliales tubulaires et il participe à 
l’EMT (Strutz F. et al. 2002). Une étude de Strutz et al a permis de mettre en évidence une 
augmentation de l’expression de ce facteur dans des biopsies de patients atteints de différentes 
néphropathies et cette augmentation était associée à la présence de lésions de fibrose (Strutz 
F. et al. 2000). De plus, cette étude a montré que la stimulation de fibroblastes rénaux par le 
FGF-2 induisait leur prolifération et l’expression d’α-SMA. Cette stimulation par le FGF-2 n’avait 
cependant que peu d’effet sur la synthèse de protéines de MEC (Strutz F. et al. 2000). 
 
De plus en plus de preuves expérimentales suggèrent que l’activation du récepteur à l’EGF 
[EGF-R] est également une voie importante de la progression des lésions de fibrose rénale, car 
elle est impliquée dans le processus d’EMT et dans la synthèse de MEC. La stimulation de ce 
récepteur dépend d’une large famille de ligands incluant l’EGF, le TGF-α [qui, contrairement à 
ce que son nom suggère, n’appartient pas à la famille du TGF-β], ou encore l’Hb-EGF (Heparin 
binding-EGF) (Lautrette A. et al. 2005). Il est connu que l’EGF-R ainsi que ses ligands sont 
fortement exprimés dans le rein tout le long du néphron. Cependant, ces derniers sont 
synthétisés sous forme de précurseurs inactifs ancrés dans la membrane plasmique. La 
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stimulation du système nécessite donc le clivage et le relarguage de ces facteurs sous forme 
active grâce à l’induction de protéases spécifiques telles que l’enzyme TACE (Tumor necrosis 
factor-α Converting Enzyme, ou ADAM17).  
Des données obtenues in vitro ont permis de mettre en évidence que la stimulation des 
cellules épithéliales tubulaires [proximales ou du tube collecteur] par l’EGF ou l’Hb-EGF 
induisait une diminution de l’expression de la E-Cadhérine et potentialisait l’effet du TGF-β sur 
l’EMT et que ce mécanisme était associé à une augmentation de l’expression de Slug [Snail-2] 
(Docherty N.G. et al. 2006; Smith J.P. et al. 2009). Ces observations ont été renforcées par des 
expériences menées in vivo. Il a ainsi été montré dans différents modèles animaux de 
néphropathies chroniques, que l’invalidation du gène de l’EGF-R ou de l’un de ses ligands, le 
TGF-α, mais également l’inhibition de la TACE, permettaient de réduire les lésions rénales ainsi 
que le développement de la FTI (Terzi F. et al. 2000; Lautrette A. et al. 2005). Ces résultats 
confirment donc l’importance fonctionnelle de la voie EGF-R au cours des néphropathies. 
 
Médiateurs anti-fibrosants [HGF et BMP-7]  
La médecine traditionnelle chinoise est basée sur le concept de l’existence d’une 
balance délicate entre le Yin et le Yang, permettant de maintenir le corps humain à l’état sain. 
Tout déséquilibre dans cette balance entraîne des conséquences délétères et le 
développement de pathologies. Selon ce principe, le fait qu’il existe dans l’organisme des 
facteurs pro-fibrosants, implique qu’il existe également des inhibiteurs endogènes de la fibrose. 
Les plus connues de ces armes naturelles sont l’HGF (Hepatocyte Growth Factor) et le BMP-7 
(Bone Morphogenic Protein-7). C’est la balance entre ces facteurs pro- et anti-fibrosants qui 
détermine le devenir et la progression de la fibrose rénale. 
 
L’HGF a été découvert en 1984 à la suite de recherches intensives grâce auxquelles la 
science élucidé un mystère ancestral : le mythe de Prométhée. Cette légende de la Grèce 
antique raconte que Prométhée, puni par Zeus pour avoir volé le secret du feu aux dieux de 
l’Olympe, fût condamné à la torture éternelle. Il fut enchaîné à une montagne et laissé vivant à 
la merci d’un aigle qui, chaque jour, l’attaquait et dévorait son foie. Cette légende démontre que 
les Grecs avaient pu observer que le foie est le seul organe du corps humain capable de se 
régénérer en cas de lésion.  
L’HGF, comme son nom l’indique, est un puissant agent mitogène pour les hépatocytes. Il 
s’agit de l’un des facteurs clés de cette curiosité biologique appelée la régénération hépatique. 
Cependant, avec le recul, son nom ne reflète finalement qu’une toute petite proportion de ses 
fonctions. En effet, l’HGF est exprimé dans de nombreux organes, dont le rein et présente en 
plus de ses fonctions de régénération, des propriétés anti-fibrosantes permettant de limiter le 
développement des lésions et de préserver la fonction de l’organe (Liu Y. et al. 2006). 
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L’HGF est un hétérodimère formé de deux chaînes glycoprotéiques α et β, reliées entre 
elles par un pont disulfure, agissant via l’activation d’un récepteur à activité tyrosine kinase, le 
récepteur c-met (Liu Y. 2004b). Lors des néphropathies, l’expression de l’HGF augmente dans 
un premier temps afin de réparer la lésion. Puis, lorsque le stress devient chronique, ceci 
entraîne une diminution de l’expression de l’HGF, alors qu’en parallèle, celle du TGF-β 
augmente, jusqu’à ce que le ratio bascule en faveur de la mise en place de la fibrose (Liu Y. 
2004b; Liu Y. et al. 2006).  
Dans les premières étapes après l’agression, le HGF joue un rôle compensatoire car il 
exerce des effets mitogéniques et anti-apoptotiques sur les cellules épithéliales tubulaires, les 
cellules mésangiales, les podocytes et les cellules endothéliales (Matsumoto K. et al. 2002). 
Ainsi, l’administration d’un anticorps neutralisant anti-HGF aggrave les lésions de fibrose et la 
dysfonction rénale dans un modèle de glomérulonéphrite chronique (Mizuno S. et al. 2000).  
 
 À l’inverse, il a été montré que la supplémentation en HGF in vivo et in vitro possédait de 
puissants effets anti-fibrosants et permettait de stimuler la régénération rénale et le remodelage 
matriciel (Dworkin L.D. et al. 2004; Gong R. et al. 2004; Herrero-Fresneda I. et al. 2006). Les 
effets anti-fibrosants de l’HGF passent principalement par sa capacité à contrer les effets pro-
fibrosants du TGF-β. En effet, l’HGF peut bloquer la voie de signalisation des Smads à 
différents niveaux [inhibition de la translocation nucléaire du complexe Smad 2/3 ou induction 
de l’expression de co-répresseurs transcriptionnels] permettant ainsi d’inhiber l’activation des 
fibroblastes en myofibroblastes, l’EMT, la synthèse de MEC ou l’expression de PAI-1 induites 
par le TGF-β (Liu Y. 2004b; Liu Y. et al. 2006; Schievenbusch S. et al. 2009). D’autre part, 
l’HGF inhibe l’activation de NF-kB dans les cellules épithéliales tubulaires, menant à la 
suppression de l’expression des cytokines pro-inflammatoires TNF-α et IFN-γ, ainsi que celle 
des chimiokines CCL2/MCP-1 et CCL5/RANTES (Liu Y. et al. 2006; Giannopoulou M. et al. 
2008; Schievenbusch S. et al. 2009).  
 En résumé, l’HGF améliore les lésions de fibrose au niveau rénal par deux voies : en 
contrant la voie du TGF-β il exerce un effet anti-fibrosant sur les différents types cellulaires, 
mais il possède en plus un effet anti-inflammatoire direct sur les cellules épithéliales tubulaires. 
 
La famille des Bone Morphogenic Proteins [BMP] fait partie de la superfamille du TGF-β et 
compte à l’heure actuelle quinze membres. Parmi eux, le BMP-7 fût identifié comme facteur 
morphogène de l’os [et ainsi appelée initialement osteogenic protein-1, OP-1]. Plus tard, il a été 
démontré que ce facteur est indispensable au développement rénal embryonnaire et exerce 
des effets anti-fibrosants dans les pathologies rénales chroniques. 
La cible principale de l’action de BMP-7 est la cellule épithéliale tubulaire. Le facteur de 
croissance active une voie de signalisation de type Smad, comme le TGF-β. Cependant, alors 
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que le TGF-β active les Smads 2 et 3, les R-Smads activées par BMP-7 sont les Smads1, -5 et 
-8 (Zeisberg M. et al. 2004). Une fois activées, les R-Smads1/5/8 inhibent la phosphorylation et 
l’activation des Smads2/3, inhibant ainsi la signalisation dépendante du TGF-β. De plus, en 
s’associant à Smad4, elles peuvent transloquer dans le noyau où, comme pour le TGF-β, elles 
jouent le rôle de facteur de transcription. Cependant, les gènes contrôlés par BMP-7 sont 
différents de ceux qui sont induits par le TGF-β. En effet, BMP-7 inhibe l’expression des 
chimiokines pro-inflammatoires par les cellules épithéliales et entraîne la réversion de l’EMT 
(Zeisberg M. et al. 2003; Zeisberg M. et al. 2008), ce qui restaure l’intégrité tubulaire et diminue 
en plus le nombre de cellules sécrétrices de matrice. 
 
Lors de pathologies rénales chroniques, il a été montré que l’expression de BMP-7 était 
diminuée dans différents modèles expérimentaux chez l’animal (Zeisberg M. et al. 2008). Il est 
cependant intéressant de souligner que le mécanisme d’inhibition de BMP-7 est différent chez 
l’Homme. En effet, chez l’Homme, ce n’est pas l’expression de BMP-7 qui est diminuée. Au 
contraire, elle est même augmentée. C’est son activité qui est régulée négativement. Cette 
régulation se fait au niveau extracellulaire, par l’augmentation de l’expression d’antagonistes 
naturels de BMP-7 [comme la gremlin] qui, en le séquestrant, l’empêche de se lier à son 
récepteur (Zeisberg M. et al. 2008).  
 
Enfin, il est important de noter que le BMP-7 inhibe également le développement de la 
fibrose dans le cœur (Zeisberg E.M. et al. 2007), mais pour d’autres organes tels que la peau et 
le poumon, il ne permet pas de bloquer l’EMT et ne présente pas de potentiel anti-fibrosant 
(Murray L.A. et al. 2008). De plus, dans le foie, BMP-7 stimule au contraire la production de 
MEC par les cellules stellaires, l’équivalent des myofibroblastes au niveau hépatique (Tacke F. 
et al. 2007).  
 
b. Système rénine-angiotensine-aldostérone 
Le système rénine-angiotensine-aldostérone [SRAA] est un système hormonal impliqué 
dans la régulation de la pression artérielle. Il s’agit d’un système hypertenseur, de par son effet 
vasoconstricteur et par le contrôle de la volémie au niveau rénal [réabsorption d’eau et de sel]. 
L’angiotensine II [AngII] est le peptide le plus actif de ce système. Classiquement considérée 
comme un agent vasoactif, l’AngII est désormais reconnue comme une cytokine ayant un rôle à 
part entière dans la physiopathologie rénale. 
 
L’angiotensine II et ses récepteurs  
La production d’AngII résulte d’une cascade enzymatique qui peut se résumer simplement 
ainsi : l’angiotensinogène, le précurseur de l’AngII, est synthétisé de manière constitutive par le 
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foie. Il est clivé par la rénine, une enzyme produite par les cellules de l’appareil 
juxtaglomérulaire, afin de générer l’angiotensine I, un intermédiaire inactif. L’angiotensine I est 
alors clivée à son tour en AngII par l’enzyme de conversion exprimée à la surface des cellules 
endothéliales pulmonaires.  
Parallèlement à ce système systémique circulant, il est désormais connu que certains 
organes, dont le cœur et le rein, contiennent toute la machinerie nécessaire à la production 
d’AngII. Le système intrarénal local activé (table 3) joue un rôle crucial dans les mécanismes 
de progression de la fibrose rénale et cela, indépendamment de tout effet hémodynamique 
(Mezzano S.A. et al. 2001; Ruster C. et al. 2006; Carvajal G. et al. 2008; Wynn T.A. 2008). En 
effet, l’AngII est un peptide multifonctionnel qui joue sur tous les tableaux de la fibrose : 
- elle participe directement à l’inflammation et au chimiotactisme : i) en stimulant 
l’expression des molécules d’adhésion VCAM-1 et ICAM-1, ii) en stimulant la synthèse de 
chimiokines comme CCL2/MCP-1 ou CCL5/RANTES, et iii) en stimulant l’activité NADPH 
oxydase et donc, la production de radicaux libres oxygénés (Mezzano S.A. et al. 2001; Ruster 
C. et al. 2006; Wynn T.A. 2008).  
- elle exacerbe l’apparition des myofibroblastes en stimulant l’EMT ainsi que la prolifération 
et la différenciation fibroblastique (Mezzano S.A. et al. 2001; Ruster C. et al. 2006; Carvajal G. 
et al. 2008; Wynn T.A. 2008). 
- enfin, elle joue un rôle important dans l’accumulation de MEC en stimulant la synthèse de 
collagène I et fibronectine par les myofibroblastes mais également en induisant l’expression de 
PAI-1 et de TIMP-1 (Mezzano S.A. et al. 2001; Ruster C. et al. 2006). 
 
Stimulus Modèle Effet Référence 
Glucose Podocyte ↑ chymase, enzyme de conversion, AngII (Durvasula R.V. et al. 2008) 
Glucose Cellule mésangiale ↑ rénine, AT1R, AngII (Cristovam P.C. et al. 2008) 
Glucose / Radicaux 
libres oxygénés 
Cellule épithéliale tubulaire ↑ angiotensinogène (Hsieh T.J. et al. 2002) 
Albumine Cellule épithéliale tubulaire ↑ enzyme de conversion, AngII (Liu B.C. et al. 2009) 
Ciclosporine A Cellule mésangiale ↑ AngII (Shang M.H. et al. 2008) 
 
Table 3. Exemples de stimuli non hémodynamiques pouvant activer le système rénine-angiotensine local 
dans les cellules rénales in vitro. 
 
De nombreuses études ont montré que les effets pro-fibrosants de l’AngII passaient par la 
modulation de l’expression de cytokines et de facteurs de croissance. En particulier, l’AngII 
inhibe l’expression de l’HGF, anti-fibrosant et à l’inverse, elle stimule la synthèse du CTGF et 
surtout, du TGF-β, qui est un des principaux médiateurs de ses effets (Mezzano S.A. et al. 
2001; Ruster C. et al. 2006). L’AngII exerce également une partie de ses effets sur la fibrose 
par la libération du TGF-α et la transactivation de l’EGF-R (Lautrette A. et al. 2005). Enfin, 
l’AngII stimule sa propre production par les myofibroblastes, entraînant la formation d’une 
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boucle autocrine et donc l’auto-stimulation des phénomènes de différenciation et d’activation 
(Wynn T.A. 2008).  
 
L’AngIl exerce ses effets par la stimulation de deux récepteurs à sept domaines 
transmembranaires, les récepteurs AT1R et AT2R. Il est couramment admis que l’AT1R médie la 
plupart des effets classiques de l’AngII, que ce soient les effets vasoconstricteurs ou pro-
inflammatoires et pro-fibrosants (Ma L.J. et al. 2007). En effet, de très nombreuses études ont 
mis en évidence le rôle délétère de l’AT1R dans la progression de la fibrose rénale, par 
l’utilisation d’animaux invalidés pour l’AT1R, ou par l’utilisation d’antagonistes de ce récepteur. 
Mais finalement, le rôle de l’AT1R dans la fibrose semble tout de même un peu plus 
complexe. Une étude parue en 2002 a démontré par des expériences de transplantation de 
moelle osseuse, que lorsque l’invalidation du récepteur était restreinte aux macrophages, la 
progression de la fibrose rénale était aggravée (Nishida M. et al. 2002). Il semble en effet que la 
présence du récepteur sur les macrophages est nécessaire à la modulation de l’activité de 
phagocytose de ces cellules, et que cette activité est elle-même indispensable au turn-over de 
la MEC et à la limitation de l’extension des lésions de fibrose (Nishida M. et al. 2002).  
Ces résultats suggèrent donc que l’AT1R exerce des effets différents selon le site 
d’expression ou le stade de progression de la fibrose. 
 
L’AT2R est surexprimé lors de pathologies, il est vasodilatateur et induit à la fois des effets 
pro- et anti-fibrosants. En particulier, il diminue le stress oxydant, s’opposant ainsi aux effets de 
l’AT1R et est inducteur d’apoptose (Ma L.J. et al. 2007). L’apoptose permet de limiter les 
dommages en se débarrassant des cellules lésées avant qu’elles n’activent la production de 
cytokines et chimiokines. À l’inverse, la stimulation de l’AT2R induit la production de chimiokines 
et augmente le recrutement des cellules inflammatoires (Ma L.J. et al. 2007).  
Mais quel est le rôle de ce récepteur dans le processus de fibrogénèse ? Dans le modèle 
d’obstruction urétérale unilatérale, les souris invalidées pour le gène de ce récepteur (AT2R-/-) 
développent une fibrose rénale plus sévère que les souris sauvages et à l’inverse, les souris 
surexprimant le récepteur sont protégées (Ma L.J. et al. 2007). Cette aggravation des lésions 
chez les souris AT2R-/- est également observée dans un modèle de fibrose au niveau cardiaque 
(Ma L.J. et al. 2007).  
 
Quoi qu’il en soit, le rôle fondamental de l’AngII dans la progression de la fibrose rénale 
n’est plus à démontrer. D’ailleurs à l’heure actuelle, les seuls traitements efficaces chez 
l’Homme pouvant ralentir significativement l’évolution vers l’insuffisance rénale sont des 
traitements qui inhibent, soit la production d’AngII [IEC, Inhibiteurs de l’Enzyme de Conversion], 
soit l’action de l’AngII sur son récepteur AT1R [ARA2, Antagonistes du Récepteur de type 1 à 
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l’AngII]. Cependant, il est important de noter que l’AngII et ses récepteurs ne sont pas les seuls 
acteurs du SRAA participant à la progression de la fibrose rénale. 
 
La prorénine et le (P)RR 
La rénine, enzyme responsable du clivage de l’angiotensinogène en AngI, est synthétisée 
de manière constitutive par le rein sous forme de proenzyme inactive, la prorénine. Cette 
prorénine, dont la concentration plasmatique est 10 fois supérieure à celle de la rénine, est 
ensuite activée par clivage protéolytique du pro-segment par des proconvertases. Cependant, 
l’ancien dogme selon lequel la prorénine serait une protéine inerte biologiquement a été 
récemment revisité avec la découverte du récepteur à la (pro)rénine [(pro) renin receptor, 
(P)RR] (Batenburg W.W. et al. 2008; Nguyen G. et al. 2008). 
Le (P)RR est une protéine transmembranaire de 350 acides aminés pouvant lier de 
manière indifférente la rénine ou la prorénine et cette liaison a des conséquences fonctionnelles 
importantes. Le premier résultat de cette liaison de la prorénine à son récepteur est la 
stimulation de l’activité catalytique de l’enzyme. En effet, la liaison entraîne une modification 
conformationnelle de la prorénine, libérant ainsi le site catalytique qui était masqué par le pro-
segment. En rendant ainsi le site catalytique accessible à l’angiotensinogène, la liaison au 
(P)RR favorise en conséquence la production d’AngII (figure 10) (Batenburg W.W. et al. 2008; 
Nguyen G. et al. 2008). Par opposition à l’activation de la prorénine par les proconvertases, ce 
phénomène est appelé « activation non-protéolytique ».  
 
La deuxième conséquence 
de la liaison de la rénine ou de 
la prorénine au (P)RR est 
l’activation d’une voie de 
signalisation intracellulaire. En 
effet, il a été montré que la 
stimulation de ce récepteur 
induisait l’activation de la voie 
des MAPK, entraînant une 
augmentation de l’expression du 
TGF-β qui à son tour stimule 
l’expression d’autres molécules 
pro-fibrosantes telles que PAI-1, le collagène 1 ou la fibronectine (figure 10) (Batenburg W.W. 
et al. 2008; Nguyen G. et al. 2008). Néanmoins, le rôle de ce récepteur in vivo dans les 
processus de fibrogénèse doit encore être approfondi (Batenburg W.W. et al. 2008; Nguyen G. 
et al. 2008). 
Figure 10. Activation non protéolytique de la prorénine par le (P)RR. 
AGT : Angiotensinogène. 
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L’aldostérone 
L’aldostérone est une hormone minéralocorticoïde, synthétisée en réponse à l’AngII par 
l’aldostérone synthase. Cette hormone est connue principalement pour son rôle en tant que 
régulateur de la volémie et de la balance sodium/potassium. En effet, grâce à l’activation du 
récepteur nucléaire aux minéralocorticoïdes, l’aldostérone régule l’expression de différents 
canaux et pompes au niveau des cellules épithéliales tubulaires et stimule ainsi la réabsorption 
de sodium et l’excrétion de potassium. En conséquence, l’aldostérone induit une augmentation 
de la volémie et de la pression sanguine.  
Cependant, de plus en plus d’études menées in vivo et in vitro ont fait apparaître que 
l’aldostérone pouvait également moduler l’inflammation et la fibrose rénale. En effet, il a été 
montré que l’aldostérone exerçait des effets pro-inflammatoires en stimulant l’activité de la 
NAPDH oxydase dans les cellules mésangiales et du facteur de transcription NF-κB dans les 
cellules épithéliales tubulaires, entraînant ainsi une augmentation de la production de radicaux 
libres oxygénés et de l’expression de CCL2/MCP-1 et de l’IL-1β (Remuzzi G. et al. 2008; Leroy 
V. et al. 2009). De plus, l’aldostérone induit l’expression du TGF-β et du CTGF et stimule la 
croissance et la prolifération des fibroblastes (Remuzzi G. et al. 2008). Enfin, l’aldostérone 
contribue à l’accumulation de MEC en augmentant la synthèse de collagène et de PAI-1 et en 
diminuant l’expression des MMPs (Remuzzi G. et al. 2008; Xu G. et al. 2008).  
 
En conclusion, de plus en plus de preuves montrent que le SRAA est un système central 
dans la progression de la fibrose rénale et que dans ce système, indépendamment de l’AngII, 
nous devons aussi désormais compter avec la rénine et l’aldostérone. 
 
c. Acide lysophosphatidique (LPA)  
Parmi tous les acteurs moléculaires impliqués dans la fibrose rénale, le LPA est un peu 
singulier. En effet, il ne s’agit pas d’une protéine ou d’un peptide, mais d’un phospholipide. Il 
agit pourtant comme un facteur de croissance, en régulant de nombreux processus cellulaires 
comme la prolifération, la survie, la mobilité ou la différenciation et ce, via l’activation de 
récepteurs couplés aux protéines G : LPA1 à LPA5 (Pradere J.P. et al. 2008) [article en 
Annexe].  
Un certain nombre d’études ont relié le LPA au développement de la fibrose en général et 
de la fibrose rénale en particulier. Au niveau du foie par exemple, le LPA stimule la prolifération 
des cellules stellaires et lors de la fibrose pulmonaire il stimule le recrutement fibroblastique 
(Pradere J.P. et al. 2008).  
Que sait-on du rôle du LPA au niveau rénal ? Tout d’abord, des études réalisées chez des 
patients atteints de maladies rénales chroniques ont démontré une augmentation de la 
concentration plasmatique de ce phospholipide (Pradere J.P. et al. 2008). De plus, il a été 
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montré que le LPA induisait la synthèse et la sécrétion de CTGF dans différents types 
cellulaires, en particulier au niveau rénal sur les cellules mésangiales glomérulaires et les 
fibroblastes interstitiels (Pradere J.P. et al. 2008). Une étude réalisée dans notre équipe a 
démontré in vitro que le LPA stimulait également la sécrétion de CTGF par les cellules 
épithéliales tubulaires (Pradere J.P. et al. 2007) [article en Annexe]. En outre, cette étude a 
démontré que le blocage génétique et pharmacologique du récepteur LPA1 in vivo réduisait 
fortement l’accumulation de MEC dans un modèle d’obstruction urétérale (Pradere J.P. et al. 
2007) prouvant ainsi pour la première fois l’implication du LPA et de son récepteur dans la 
fibrose rénale. 
 
d. Protéinurie  
La présence de protéines dans les urines est une situation anormale résultant d’une 
atteinte de la barrière de filtration glomérulaire qui devient perméable et laisse alors fuir les 
macromolécules. Cette protéinurie est un facteur de risque important dans la progression de la 
fibrose tubulo-interstitielle et de l’évolution vers l’insuffisance rénale, laissant supposer qu’il 
existe un lien de cause à effet direct entre l’ultrafiltration de protéines au niveau glomérulaire et 
la fibrogénèse interstitielle (Hirschberg R. et al. 2005; Strutz F.M. 2009).  
Alors comment la protéinurie peut-elle induire des dommages au niveau tubulo-interstitiel ? 
Plusieurs mécanismes sont envisagés : une toxicité directe de trop grandes quantités de 
protéines et/ou l’action pro-inflammatoire et pro-fibrosante de macromolécules filtrées sur les 
cellules épithéliales tubulaires comme l’albumine, les acides gras liés à l’albumine, les facteurs 
de croissance et les facteurs du complément (figure 11).  
 
Toxicité directe non spécifique  
En cas d’échappement à la barrière glomérulaire, les protéines se retrouvent 
immédiatement au contact des cellules du tubule proximal qui les recaptent par endocytose, 
puis les dégradent dans les lysosomes, afin de tenter de rétablir une situation normale. Une des 
hypothèses est donc qu’une réabsorption trop importante de protéines mène à une surcharge 
et/ou à une rupture des lysosomes à l’origine d’une toxicité tubulaire directe non spécifique 
(figure 11a) (Strutz F.M. 2009). Cette hypothèse est soutenue par le fait que i) l’activité des 
enzymes lysosomales est augmentée chez l’animal au niveau tubulaire proximal au cours de 
néphropathie, ii) qu’une réduction de la protéinurie, grâce à un régime pauvre en protéines, 
permet de diminuer les lésions tubulaires et que iii) cet effet est associé à une diminution de 
l’excrétion urinaire de protéines lysosomales, reflétant probablement une diminution de la 
rupture de ces vésicules (Strutz F.M. 2009). Cependant, il semble exister une grande variabilité 
dans la toxicité cellulaire des protéines de faible poids moléculaire, ce qui laisse supposer que 
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 certaines macromolécules ultrafiltrées exercent en plus un effet direct sur les cellules 
épithéliales tubulaires.  
 
Figure 11. Toxicité de la protéinurie. La présence de protéines dans les urines est un facteur de risque dans la 
progression des maladies rénales chroniques. Quatre hypothèses peuvent expliquer le rôle de la protéinurie dans 
l’extension des dommages tubulo-interstitiels.a) Toxicité directe non spécifique. En cas d’excès de protéines dans 
les urines, les capacités d’endocytose de la cellule épithéliale proximale sont dépassées et les lysosomes sont 
surchargés. Ceci entraîne une rupture des lysosomes, contribuant ainsi à la progression des lésions. b) Toxicité de 
l’albumine. L’albumine ou les acides gras transportés par l’albumine peuvent exercer une toxicité directe vis-à-vis 
des cellules épithéliales tubulaires et induire la production d’espèces réactives de l’oxygène [EROs] et de 
chimiokines. c) Toxicité spécifique de cytokines et de facteurs de croissance. Les facteurs de croissance et les 
cytokines circulent dans le plasma sous forme inactives [précurseurs ou intégrés dans des complexes de haut poids 
moléculaire]. Lorsque la barrière glomérulaire est altérée, ces complexes passent dans l’urine primitive où ils sont 
activés par l’acidité du pH, conséquence de l’accumulation d’urée. Les facteurs de croissance et les cytokines 
agissent alors par l’intermédiaire de leurs récepteurs afin d’induire la production de cytokines, de chimiokines et de 
MEC par les cellules épithéliales tubulaires. d) Activation du système du complément. L’endocytose et la 
dégradation des protéines urinaires par les cellules épithéliales tubulaires engendrent la production et la sécrétion 
d’ammonium dans l’urine. L’ammonium réagit avec la protéine C3 du complément, menant à la formation de C3-
amidé, un composé actif [la convertase intrinsèque] à l’origine de l’activation de la voie alterne du complément. Ceci 
entraîne la formation du complexe d’attaque membranaire qui, en formant un pore dans la membrane plasmique des 
cellules cibles déclenche leur autolyse. De plus, l’activation de la voie alterne permet la formation du C3a, une 
anaphylatoxine pouvant induire l’EMT dans les cellules épithéliales tubulaires. 
 
Action spécifique de l’albumine  
Environ 50 à 60% de la protéinurie d’origine glomérulaire sont constituées par l’albumine. Il 
est donc tentant de supposer que celle-ci serait « le » facteur toxique de la protéinurie. Cette 
c d
a b
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hypothèse a été appuyée in vitro par un certain nombre d’études qui ont mis évidence que la 
stimulation de cellules proximales par l’albumine induisait la production de radicaux libres 
oxygénés, l’activation de NF-κB et la synthèse de chimiokines comme CCL2/MCP-1 ou 
CCL5/RANTES (figure 11b) (Hirschberg R. et al. 2005; Strutz F.M. 2009).  
 
Cependant, le rôle de l’albumine dans la fibrogénèse doit être considéré avec prudence. 
Tout d’abord, la concentration d’albumine requise in vitro pour activer NF-κB, soit 5-10mg/mL, 
est très largement supérieure à la concentration urinaire que l’on peut observer dans les 
pathologies rénales, même les plus sévères. De plus, l’albumine est une molécule 
polyanionique ayant une très forte affinité pour les composés lipidiques et est ainsi connue pour 
jouer un rôle essentiel de transporteur. L’endocytose de l’albumine induit donc par association 
l’endocytose et la métabolisation d’acides gras pouvant être à l’origine de l’activation cellulaire 
(figure 11b). Une étude a d’ailleurs montré que, dans un modèle de protéinurie induite par 
surcharge en albumine, à niveau équivalent de réabsorption tubulaire, les lésions tubulo-
interstitielles étaient plus importantes lorsque l’albumine était liée à des acides gras que 
lorsqu’elle était purifiée (Kamijo A. et al. 2002). Il est également connu que l’albumine 
synthétisée industriellement et utilisée in vitro peut parfois être contaminée par du 
lipopolysaccharide bactérien, un composé pro-inflammatoire extrêmement puissant, pouvant 
ainsi générer des résultats artéfactuels. 
 
Action spécifique de cytokines et facteurs de croissance  
Le plasma contient de très grandes concentrations de cytokines et de facteurs de 
croissance qui circulent sous forme inactive, soit sous forme de précurseurs de haut poids 
moléculaire, soit complexés à des protéines régulatrices spécifiques. Par exemple, l’IGF-1 ou le 
TGF-β sont présents à des concentrations extrêmement élevées au niveau plasmatique, mais 
sont associés dans des complexes de haut poids moléculaire, de 50 et 150 kDa pour l’IGF-1 et 
de 220 ou 900 kDa pour le TGF-β (Hirschberg R. et al. 2005). Ainsi, en conditions 
physiologiques, cette forme permet leur rétention dans le compartiment sanguin et empêche 
leur ultrafiltration.  
Cependant, en conditions pathologiques, ces complexes passent à travers la barrière de 
filtration glomérulaire altérée et ils peuvent alors être activés par l’acidification de l’urine 
primaire qui se charge en urée (figure 11c) (Hirschberg R. et al. 2005). Dans ces conditions, ils 
agissent en stimulant leurs récepteurs présents au niveau apical des cellules tubulaires et 
activent ainsi, de manière modérée, l’expression de protéines de la MEC, de cytokines tel que 
le CTGF et de chimiokines comme MCP-1 (figure 11c) (Hirschberg R. et al. 2005). Les 
cytokines et les facteurs de croissance ultrafiltrés bioactifs, et plus particulièrement le TGF-β, 
participent ainsi à la progression de la fibrose tubulo-interstitielle.  
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Activation des facteurs du complément  
Il existe une autre composante de la protéinurie qui peut léser directement les cellules 
tubulaires et jouer ainsi un rôle dans la progression de la fibrose : les facteurs du complément. 
Le système du complément est un élément essentiel du système immunitaire inné car i) il 
participe à la défense de l’organisme contre les pathogènes en provoquant la cytolyse et en 
favorisant l’opsonisation [ou phagocytose facilitée], ii) il joue un rôle dans la clairance des 
complexes immuns, iii) régule la réponse immunitaire adaptative et iv) il génère des composés 
pro-inflammatoires, les anaphylatoxines C3a et C5a (figure 12).  
 
Il est constitué par un ensemble de 30 protéines plasmatiques principalement sécrétées 
par le foie. Ces protéines sont synthétisées sous forme de pro-enzymes inactives et sont 
activées en cascade par clivage sous certaines conditions extrêmement précises et selon trois 
voies différentes : la voie classique [reconnaissance de complexes antigène-anticorps], la voie 
alterne [reconnaissance de composants bactériens comme le LPS par exemple] et la voie des 
lectines [reconnaissance des résidus mannose des microorganismes].  
 
Figure 12. Les conséquences de 
l’activation de la voie alterne du 
complément. L’opsonisation : le C3b peut 
interagir avec les surfaces bactériennes et 
ainsi recouvrir les microorganismes. Ceci 
facilite la phagocytose par les macrophages 
qui possèdent des récepteurs aux protéines 
du complément. L’inflammation : le C3a et le 
C5a sont des anaphylatoxines qui activent les 
processus pro-inflammatoires comme 
l’augmentation de la perméabilité capillaire ou 
le chimiotactisme. Elles exercent cet effet 
indirectement, via l’induction du relarguage 
d’histamine par les mastocytes. La cytolyse : 
le complexe C5b-C9, ou complexe d’attaque 
membranaire, s’insère dans la membrane 
plasmique des cellules cibles afin de former 
des pores. Ceci entraîne une fuite du contenu 
cytoplasmique et l’éclatement de la cellule. 
 
Comme nous l’avons dit, la présence de protéines dans les urines est corrigée par un 
phénomène d’endocytose et de dégradation par les cellules épithéliales tubulaires et cela 
génère en conséquence la production et la sécrétion urinaire d’ammonium. Or l’ammonium peut 
réagir avec le facteur C3 du complément afin de former du C3-amidé, un composé actif appelé 
« convertase intrinsèque de la voie alterne ». Une protéinurie importante génère donc de 
grande quantité de convertase, ce qui entraîne une activation massive et aberrante de la voie 
alterne menant à la formation du complexe C5b-C9, plus connu sous le nom de complexe 
d’attaque membranaire [CAM]. Le CAM s’insère dans la membrane plasmique des cellules 
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cibles, ici les cellules épithéliales tubulaires, forme un canal et mène ainsi à la lyse cellulaire 
(Nangaku M. 2004).  
 
De nombreuses études se sont intéressées au rôle du complément dans la progression de 
la fibrose rénale. Ainsi, il a été montré que, dans des modèles animaux de néphropathies 
associés une protéinurie, on observait i) une augmentation des dépôts de C5b-C9 et de C3 au 
niveau des cellules tubulaires, ii) que le C5b-C9 et l’anaphylatoxine C3a modulaient 
l’accumulation des myofibroblastes et que iii) le blocage génétique ou pharmacologique des 
facteurs du complément permettait de diminuer l’inflammation et le développement de la FTI 
(Nangaku M. 2004; Rangan G.K. et al. 2004; Tang Z. et al. 2009). De plus, il a été montré que 
le C3a pouvait induire l’expression du TGF-β, du collagène I, des chimiokines et le processus 
d’EMT dans les cellules épithéliales proximales in vitro (Tang Z. et al. 2009). 
Chez l’Homme, des facteurs du complément activé ont été détectés chez des patients 
atteints de différentes glomérulonéphrites. Ces protéines, et en particulier les protéines du 
complexe C5b-C9, ont été retrouvées dans l’urine de ces patients, mais il a également été 
montré qu’il existait une relation spatiale entre le dépôt de C5b-C9 dans les cellules épithéliales 
tubulaires et les zones d’inflammation tubulo-interstitielle (Mosolits S. et al. 1997; Nangaku M. 
2004). 
 
e. Hypoxie  
Lorsque l’on examine en détail des biopsies de patients atteints de maladies rénales 
chroniques, on peut observer une raréfaction des capillaires entourant les tubules [capillaires 
péritubulaires]. Ces capillaires ayant un rôle à la fois fonctionnel [échanges sang-urine] et 
nourricier [apport d’oxygène et de nutriments], la perte progressive de la microvascularisation 
péritubulaire engendre une hypoxie tissulaire chronique (Fine L.G. et al. 2008). Ainsi, depuis 
1998, l’hypoxie chronique est considérée comme un facteur de progression de la fibrose rénale 
(Fine L.G. et al. 1998). 
Il faut noter que, indépendamment de la raréfaction capillaire, d’autres mécanismes sont 
responsables de cette diminution de l’oxygénation tissulaire. En particulier, on peut citer 
l’anémie, qui est souvent associée aux maladies rénales chroniques, ou l’augmentation de 
l’espace de diffusion entre les vaisseaux et les tubules, du fait de l’accumulation de MEC.  
 
On sait que l’hypoxie induit une réponse adaptative complexe via l’activation de différents 
facteurs de transcription. Parmi eux, les HIFs (Hypoxia-Inducible Factors) sont considérés 
comme des régulateurs essentiels de la réponse hypoxique, HIF-1 et HIF-2 étant les membres 
les plus intensivement étudiés. Les facteurs de transcription de la famille HIFs sont constitués 
d’une sous-unité β, exprimée de manière constitutive et d’une sous-unité α dont la régulation 
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dépend de la concentration en O2. Leur activation permet de s’adapter à la déprivation en 
oxygène, mais également d’en favoriser l’apport en régulant l’angiogénèse, l’érythropoïèse, la 
glycolyse anaérobie, la prolifération cellulaire et l’apoptose.  
 
Des études menées in vivo et in vitro démontrent que l’hypoxie et l’activation de HIF-1 
pourraient être une cause directe de la progression de la fibrose (Fine L.G. et al. 2008; Higgins 
D.F. et al. 2008). Tout d’abord, dans les cellules épithéliales tubulaires, la diminution de la 
concentration en oxygène in vitro stimule la production de TGF-β, de CTGF, induit l’EMT et à 
forte dose, l’apoptose. Dans les fibroblastes interstitiels, elle stimule leur prolifération et leur 
différenciation en myofibroblastes. De plus, dans ces deux types cellulaires, l’hypoxie stimule la 
production de MEC et en parallèle inhibe la dégradation des protéines de matrice via i) une 
diminution de l’expression et de l’activité des MMPs ainsi que par ii) la stimulation de 
l’expression des inhibiteurs TIMP-1 et PAI-1.  
In vivo, l’ablation sélective de HIF-1α dans les cellules épithéliales tubulaires permet de 
réduire l’accumulation des myofibroblastes et de MEC dans le modèle d’obstruction urétérale 
unilatérale. On peut également noter que l’hypoxie constitue un signal de recrutement fort pour 
les cellules inflammatoires, qui s’accumulent au site de la lésion. La diminution de l’oxygénation 
pourrait également activer les cellules immunitaires résidentes et ainsi constituer un signal pro-
inflammatoire important lors de la progression de la fibrose, indépendamment du stress initial 
(Fine L.G. et al. 2008).  
 
Ainsi, depuis que l’hypothèse de « l’hypoxie chronique » a été énoncée, un nombre 
important d’études réalisées chez l’animal tendent à valider que l’hypoxie et l’activation de HIF-
1 sont des médiateurs essentiels de la progression de la fibrose rénale. Cependant, la question 
clé est : qu’en est-il chez l’Homme ? Peu d’études cliniques ont étudié l’importance de ces 
facteurs. Néanmoins, une augmentation de l’expression de HIF a été montrée dans des 
biopsies de patients atteints de néphropathie diabétique ou de polykystose rénale par exemple 
et cette modification de l’expression de HIF est corrélée au niveau de fibrose (Fine L.G. et al. 
2008; Higgins D.F. et al. 2008).  
 
f. DAMPs et TLRs  
Le concept de « signal du danger » énoncé par Polly Matzinger en 1994 a révolutionné les 
théorèmes de l’immunologie en suggérant que le système immunitaire serait activé, non pas 
par la reconnaissance du « non-soi », qu’il attaque [par opposition au « soi » qu’il tolère], mais 
plutôt par la reconnaissance d’un « soi » endommagé via une interaction DAMPs/TLRs 
(Matzinger P. 1994 ; Matzinger P. 2002).  
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Les DAMPs (Danger Associated Molecular Pattern)  
En cas de lésion tissulaire, du fait d’une exposition à un pathogène ou à une toxine, d’une 
atteinte mécanique ou autre, les cellules stressées produisent des signaux d’alarmes, ou 
DAMPs (Matzinger P. 1994; Matzinger P. 2002). Ces signaux d’alarmes endogènes et 
inductibles incluent n’importe quelle molécule ou substance modifiée par une cellule stressée, 
lésée ou nécrotique. Ils peuvent avoir une origine i) intracellulaire, comme les protéines HSP 
(Heat-Shock Protein), l’acide urique ou l’ADN, ou ii) extracellulaire comme des fragments de 
MEC en cours de remodelage [hyaluronans, fibronectine ou heparans sulfate] (Schlondorff D.O. 
2008). 
 
Les TLRs (Toll Like Receptor)  
Les DAMPs déclenchent la réponse immunitaire par l’activation des récepteurs de type 
TLRs. Les TLRs sont des récepteurs extrêmement conservés, de la drosophile à l’Homme, 
identifiés à l’origine grâce à leur rôle dans la reconnaissance de structures conservées chez les 
pathogènes (pathogen-associated molecular pattern ou PAMP) [comme le lipopolysaccharide 
reconnu par le récepteur TLR4 par exemple] (Matzinger P. 1994 ; Matzinger P. 2002; 
Schlondorff D.O. 2008). La stimulation de ces récepteurs induit une réponse dépendante du 
sous-type de récepteur et de la cellule cible, mais le plus généralement leur activation stimule la 
production de cytokines pro-inflammatoires et de chimiokines (Schlondorff D.O. 2008). Ils sont 
exprimés par les cellules immunitaires comme les macrophages, les cellules dendritiques, les 
lymphocytes B, les neutrophiles et les cellules NK (Natural Killer) mais peuvent également être 
exprimés par des cellules non-immunitaires et en particulier au niveau du rein par les cellules 
épithéliales tubulaires, les cellules mésangiales, les podocytes et les cellules endothéliales 
(Schlondorff D.O. 2008).  
 
Le concept de Matzinger sur le « signal du danger » médié par les DAMPs a élargi le 
spectre d’intérêt des TLRs. Ceux-ci sont ainsi apparus comme étant non seulement importants 
dans la régulation de l’immunité innée en réponse aux pathogènes, mais également dans des 
pathologies inflammatoires non infectieuses, comme les réponses aux lésions tissulaires. Ainsi 
une étude récente a démontré que la stimulation du récepteur TLR4 exerçait un effet direct sur 
le développement de la fibrose hépatique, en particulier grâce à la modulation de la 
signalisation du TGF-β et de l’expression de chimiokines par les cellules stellaires (Seki E. et al. 
2007).  
L’implication du système DAMP-TLR a été également démontrée au niveau rénal. En 
particulier les récepteurs TLR2 et TLR4 contribuent à l’amplification de l’inflammation et des 
lésions dans des modèles aigus d’ischémie-reperfusion (Shigeoka A.A. et al. 2007; Wu H. et al. 
2007) et de glomérulonéphrite (Lang A. et al. 2005; Brown H.J. et al. 2006). Cependant, le rôle 
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des DAMPs endogènes et des TLRs dans des modèles chroniques de fibrogénèse rénale n’a 
encore, à ma connaissance, jamais été étudié. Cependant, il est intéressant de noter que la 
plupart des activateurs endogènes des TLRs sont augmentés dans la fibrose rénale 
[fibronectine, héparan sulfate, HSP…], suggérant que ce système pourrait être impliqué dans la 
progression de la FTI (Schlondorff D.O. 2008). 
Les DAMPs et les TLRs apparaissent ainsi comme de nouveaux senseurs du stress 
tissulaire. Du fait de leur contribution dans les mécanismes d’inflammation, l’étude de ce 
système pourrait devenir un domaine de recherche extrêmement prometteur dans les 
prochaines années.  
 
 
Figure 13. Les mécanismes de progression de la fibrose rénale : un puzzle toujours plus complexe. Il s’agit ici 
d’avoir une vision un peu plus globale des principaux facteurs, activateurs ou inhibiteurs, connus pour être impliqués 
dans la progression de la FTI. On voit ici à quel point la fibrose est un processus complexe et redondant. Flèches 
pleines : stimulation. Flèches pointillées : inhibition.  
 
En conclusion, bien que la liste dressée ici ne soit pas exhaustive, nous pouvons nous 
rendre compte que les mécanismes de progression de la fibrose rénale sont multiples et 
s’intègrent dans un puzzle se complexifiant au fil du temps (figure 13). Lorsque l’on regarde 
avec un peu de recul ce réseau enchevêtré, on comprend mieux pourquoi la recherche de 
nouveaux médicaments est un défi majeur en néphrologie. En effet, il s’agit d’une pathologie 
dans laquelle la redondance des voies limite l’impact éventuel du blocage d’un seul de ses 
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V. Stratégies thérapeutiques et nouvelles cibles 
 La fibrose rénale est-elle réversible ? Et si oui, jusqu’à quel point ? 
 En 1998, le caractère irrévocable de la fibrose rénale chez l’Homme a été remis en 
question par une étude clinique de Fioretto et al. parue dans le New England Journal of 
Medicine. Dans cet article, les auteurs ont mis en évidence qu’il était possible d’obtenir une 
réversion des lésions de glomérulosclérose chez des patients atteints d’un diabète de type 1 
grâce à une greffe de pancréas, c’est-à-dire, dans une situation de résolution totale de la 
pathologie initiale, et à condition que la normoglycémie soit maintenue pendant au moins 5 ans 
(Fioretto P. et al. 1998). Depuis, l’équipe de Fioretto a montré dans le même groupe de patients 
que les lésions de FTI étaient également réversibles (Fioretto P. et al. 2006).  
 Pour autant, si ces études nous laissent espérer qu’un jour, nous parviendrons peut-être à 
« guérir » un rein fibrotique, elles restent encore extrêmement anecdotiques et restreintes à une 
seule pathologie. Paradoxalement chez l’animal, un grand nombre d’études ont permis de 
mettre en évidence dans différents modèles le phénomène de réversion, la plupart grâce au 
blocage du système rénine-angiotensine-aldostérone (table 4) (Chatziantoniou C. et al. 2008).  
 
 Table 4. Tableau récapitulatif des études ayant montré une réversion des maladies rénales chroniques chez 
l’animal. Tableau traduit de (Chatziantoniou C. et al. 2008). 
  
 Par conséquent, comment expliquer cette différence d’efficacité ? Pourquoi les traitements 
marchent-ils si bien chez l’animal et si peu chez l’Homme ? Sans avoir de réponse précise à 




• Rat Munich Wistar Frömter  
(modèle d’albuminurie spontanée) 
• Inhibition du NO 
• Obstruction Urétérale Unilatérale 
• Néphrectomie 5/6 
• Glomérulonéphrite  
anti-membrane basale glomérulaire 
• Néphrectomie 5/6 
• Diabète 
• Néphrectomie 5/6 
• Obstruction Urétérale Unilatérale 
• Inhibition du NO 
• Rat Dahl 
(modèle d’hypertension sensible au 
sel)
Traitement 
Antagoniste Ang II 
IEC + Antagoniste Ang II 
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IEC 




Inhibition de l’aldostérone 
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Réactivation du NO 
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 Tout d’abord, il existe un problème de dosage car il est évidemment plus facile 
d’administrer des doses plus fortes, et donc potentiellement plus efficaces, chez l’animal que 
chez l’Homme.  
 De plus il faut prendre en compte d’autres paramètres, inhérents à l’Homme. Par exemple, 
on peut imaginer que les pathologies rénales se développent de manière plus complexe chez 
l’humain que dans un modèle animal expérimental, ou bien que la pathologie initiale sous-
jacente n’est jamais totalement résolue et que le stress persiste pendant de nombreuses 
années.  
 D’autre part, chez l’Homme, les pathologies rénales se développent souvent tard, chez des 
personnes âgées dont le rein a donc déjà « vécu » toute une vie de stress, d’exposition à des 
toxiques, à des médicaments et à diverses pathologies. Par comparaison, chez l’animal, les 
modèles expérimentaux sont réalisés sur des animaux jeunes, élevés à l’abri de toute 
agression extérieure et soumis à un régime alimentaire parfaitement contrôlé. Le rein de 
l’animal de laboratoire est donc beaucoup plus « neuf » et donc sûrement plus apte à se 
régénérer. Enfin, un dernier paramètre à prendre en compte est la détection tardive des 
pathologies rénales chez les patients. Comme nous l’avons dit plus haut, ces maladies 
chroniques restent longtemps silencieuses et sont détectées à un stade où la fibrose est déjà 
installée depuis plusieurs années. Or la matrice accumulée est peu à peu modifiée, réticulée et 
devient au fil du temps plus résistante à la dégradation (Fioretto P. et al. 1998; Ronco P. et al. 
2008) . La réversion nécessite donc, en plus de la diminution de la synthèse de MEC, une 
déstabilisation et une dégradation de la matrice déjà accumulée.  
 
 Ainsi, malgré des résultats prometteurs, la réversion de la fibrose rénale reste le Saint 
Graal des chercheurs en physiopathologie rénale et des néphrologues. Il est devenu évident 
que les futures thérapies, de manière similaire aux protocoles de chimiothérapie anti-
cancéreuse, seront composées d’un « cocktail » d’agents pharmacologiques, du fait de la 
complexité du processus et du risque d’effets secondaires consécutifs à l’abolition/stimulation 
d’une seule voie sur du long terme. De grands progrès ont été effectués ces dernières années 
afin d’élucider les mécanismes cellulaires et moléculaires mis en jeu dans ce processus de 
fibrose et cela a permis d’identifier de nouvelles stratégies et cibles thérapeutiques.  
 
a. Blocage du système rénine-angiotensine-aldostérone 
AVANTAGES : les inhibiteurs de l’enzyme de conversion [IEC] ou les antagonistes du 
récepteur 1 à l’angiotensine II [ARA2] sont incontestablement les meilleures armes 
thérapeutiques dont nous disposons à l’heure actuelle. Ils ont prouvé leur efficacité non 
seulement dans de nombreux modèles animaux (table 4) mais aussi chez l’Homme.  
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On peut également citer l’efficacité de l’utilisation de la spironolactone, un antagoniste du 
récepteur à l’aldostérone, dans de nombreux modèles expérimentaux chez l’animal, mais 
également chez l’Homme. Il faut noter que, dans ces études cliniques, l’efficacité du traitement 
a été mesurée principalement par rapport à la réduction de la protéinurie mais qu’il n’existe pas 
de données sur l’évolution des lésions histologiques. On ne peut donc pas conclure que 
l’efficacité du blocage des effets de l’aldostérone chez l’Homme soit due à une réduction de la 
fibrose à proprement parler (Tylicki L. et al. 2007; Furumatsu Y. et al. 2008; Remuzzi G. et al. 
2008; Tylicki L. et al. 2008; Ustundag A. et al. 2008; Lea W.B. et al. 2009). 
 
INCONVENIENTS ? Les ARA2 et les IEC, bien qu’indispensables, ne sont pas capables de 
stopper totalement la progression de la fibrose, ils ne font simplement qu’en ralentir l’évolution. 
Bien qu’on puisse envisager que l’augmentation des doses administrées améliorerait leur 
efficacité, il faut cependant rester prudent car du fait de leurs effets anti-hypertenseurs les 
risque d’effets secondaires sont importants. De plus, l’effet rénoprotecteur de la spironolactone 
doit être considéré avec circonspection. En effet, les données cliniques sont encore minces et 
du fait du risque d’hyperkaliémie, il est important d’attendre afin de réellement évaluer 
l’efficacité et le risque d’effets secondaires des antagonistes du récepteur à l’aldostérone dans 
les maladies rénales chroniques (Nishiyama A. et al. 2009).  
 
b. Modulation de la fibrogénèse  
• TGF-β 
AVANTAGES : on l’aura remarqué, le TGF-β est la molécule clé de la fibrose rénale. Il était 
donc évidemment incontournable que cette cible soit au centre de toutes les attentions. 
Effectivement, un certain nombre d’études utilisant des anticorps neutralisants, des récepteurs 
solubles ou bien un antagoniste endogène du TGF-β [la décorine, qui piège le TGF-β] ont 
donné des résultats extrêmement encourageants en terme d’inhibition de progression de la 
fibrose (Nguyen T.Q. et al. 2008).  
 
INCONVENIENTS ? Malgré cela, le blocage du TGF-β n’a toujours pas été transposé en 
stratégie thérapeutique efficace et sûre chez l’Homme. En effet, le TGF-β est une cytokine aux 
multiples effets biologiques et son blocage chronique présente un certain nombre de limitations 
(Nguyen T.Q. et al. 2008). Ainsi le TGF-β est un puissant immunosuppresseur et les souris 
invalidées pour ce gène meurent rapidement après la naissance d’une hyper-inflammation 
généralisée (Kulkarni A.B. et al. 1993). De plus, il ne faut pas oublier que, grâce à son rôle dans 
le contrôle de la prolifération, le TGF-β est un suppresseur de tumeur. Enfin, le coût et la 
méthode d’administration que représente l’utilisation d’anticorps ou de récepteurs solubles 
rendent la possibilité d’un traitement à long-terme presque inimaginable.  
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Du fait de ces inconvénients, de nouvelles stratégies ont été mises en œuvre afin de limiter 
les effets secondaires indésirables. Une étude a récemment démontré que l’inhibition ciblée du 
TGF-β au niveau rénal, via l’utilisation d’un inhibiteur de l’activité kinase du TβRI couplé à un 
transporteur s’accumulant dans le rein, permettait de réduire l’activation des fibroblastes et des 
cellules épithéliales ainsi que l’inflammation in vivo (Prakash J. et al. 2008). Enfin, de plus en 
plus d’espoirs se portent vers la modulation de la voie de signalisation pro-fibrosante en aval du 




 AVANTAGES : Le potentiel anti-fibrosant de BMP-7 a été démontré dans de nombreux 
modèles expérimentaux de fibrose rénale chez l’animal. En particulier, l’administration de BMP-
7 exogène permet de reverser l’EMT et les lésions de fibrose. Cet effet est associé à une 
amélioration de la fonction rénale (table 4) (Zeisberg M. et al. 2003). De plus, son efficacité 
anti-fibrosante a également été démontrée au niveau cardiaque (Zeisberg E.M. et al. 2007). 
 
 INCONVENIENTS ? À l’heure actuelle, aucune étude clinique n’a évalué le potentiel anti-
fibrosant de l’utilisation de BMP-7 recombinant chez l’Homme. Ainsi, même si nous ne pouvons 
pas décrire de manière certaine des effets secondaires ou des limitations liés à ce traitement, 
on peut quand même soulever deux problèmes. La première inquiétude est que BMP-7 est un 
facteur ostéogénique important, testé chez l’Homme pour favoriser la réparation des fractures. Il 
ne faudrait donc pas qu’un traitement systémique à long-terme induise une formation d’os 
ectopique (Nguyen T.Q. et al. 2008).  
 De plus, comme on l’a vu un peu plus haut, chez l’Homme ce n’est pas l’expression de 
BMP-7 qui est réduite lors des néphropathies, c’est son activité qui est régulée. Il s’agit d’une 
modulation complexe et pas encore totalement élucidée, faisant intervenir à la fois une 
régulation de l’expression des récepteurs, ainsi que l’intervention d’activateurs [comme la 
protéine kiéline/chordine, KCP] et d’inhibiteurs [comme la gremline]. Ceci laisse donc supposer 
que l’administration de BMP-7 exogène chez l’Homme ne sera pas aussi efficace que chez 
l’animal et qu’il pourrait avoir une grande hétérogénéité inter-individuelle dans l’efficacité 
thérapeutique de cette stratégie (Zeisberg M. et al. 2008).  
 
• HGF 
 AVANTAGES : chez l’animal, une étude a mis en évidence que l’HGF humain administré par 
thérapie génique [éléctro-transfert intramusculaire] permettait de réduire la mortalité, de ralentir 
l’évolution vers l’insuffisance rénale et de diminuer les lésions de fibrose tubulo-interstitielle 
dans un modèle expérimental de néphropathie induite par un rejet de greffe (Herrero-Fresneda 
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I. et al. 2006). De plus, il a également été montré que l’administration d’HGF recombinant 
retarde la progression des lésions de fibrose en diminuant l’accumulation des myofibroblastes 
et de la MEC dans le rein et ce même lorsque le traitement débute après l’installation de la 
pathologie (Dworkin L.D. et al. 2004; Gong R. et al. 2004). 
 
 INCONVENIENTS ? À ma connaissance, aucune étude clinique n’a évalué chez l’Homme le 
potentiel anti-fibrosant de l’HGF. Tous ces résultats très prometteurs nécessitent ainsi d’être 
étudiés plus en profondeur. 
 
• CTGF 
AVANTAGES : le CTGF est un médiateur central de l’effet pro-fibrosant du TGF-β, mais il ne 
semble pas impliqué dans le rôle immuno-modulateur de ce dernier. Le blocage du CTGF a été 
réalisé dans différents modèles expérimentaux à l’aide d’anticorps neutralisants, par l’utilisation 
d’oligonucléotides anti-sens ou grâce à des souris hétérozygotes n’ayant plus qu’un seul allèle 
fonctionnel du gène CTGF (Nguyen T.Q. et al. 2008). Toutes ces études ont donné des 
résultats extrêmement prometteurs en termes de progression de la fibrose et de préservation 
de la fonction rénale.  
 
INCONVENIENTS ? À l’heure actuelle, cette stratégie thérapeutique reste l’une des plus 
encourageantes. L’utilisation d’un anticorps neutralisant anti-CTGF est en cours d’étude 
clinique de phase 1 chez l’Homme dans le cadre de deux pathologies : la fibrose idiopathique 
pulmonaire et la néphropathie diabétique (www.fibrogen.com). Les premiers résultats montrent 
que, non seulement cet anticorps semble être bien toléré par les patients, mais en plus, il 
améliore la microalbuminurie induite par la néphropathie diabétique (www.fibrogen.com). Une 
autre étude de phase 1 est en cours, cette fois chez des patients avec une macroalbuminurie.  
 
• PDGF 
AVANTAGES : comme nous l’avons vu plus haut, le PDGF est un puissant mitogène pour les 
(myo)fibroblastes. L’efficacité du blocage de ce facteur de croissance a fait l’objet de 
nombreuses études. En particulier, des résultats très intéressants ont été obtenus chez 
l’animal, où le blocage du PDGF a été effectué soit à l’aide d’un antagoniste [l’imitanib 
mesylate] soit grâce à l’utilisation d’un anticorps neutralisant anti-PDGF-D [CR002] (Floege J. 
et al. 2008). 
 
INCONVENIENTS ? Si le CR002 a passé avec succès l’étude clinique de phase I (Floege J. et 
al. 2008), l’imitanib mesylate a lui cependant, des effets secondaires importants au niveau 
cardiaque et du métabolisme minéral (Berman E. et al. 2006; Kerkela R. et al. 2006). Le 
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traitement de la fibrose rénale nécessitant un traitement sur du long-terme, le blocage de cette 
voie nécessite encore un effort de recherche afin de développer des antagonistes plus sûrs.  
 
c. Modulation de la susceptibilité de la MEC à la dégradation 
AVANTAGES : en théorie, stimuler l’activité des MMPs permettrait de favoriser la dégradation 
de la MEC. Cette hypothèse a été confirmée in vivo dans une étude montrant que la stimulation 
de l’activité des MMPs jouait un rôle protecteur dans le développement de la fibrose rénale 
(Boffa J.J. et al. 2003). 
 
 INCONVENIENTS ? Le rôle des MMPs dans la fibrogénèse reste néanmoins extrêmement 
controversé. En effet, les MMPs ont de nombreux effets parallèles, liés à l’activation de 
substrats non-matriciels.  
 Par exemple, les MMPs sont impliquées dans le clivage et l’activation de précurseurs de 
facteurs de croissance ou de cytokines. De plus, certains facteurs pro-fibrosants peuvent 
interagir avec les protéines matricielles, constituant ainsi un lieu de stockage important. Ainsi, la 
digestion de la MEC par les MMPs peut entraîner un relarguage massif de ces facteurs.  
 De par leur rôle dans la dégradation des protéines de la MEC, les MMPs sont également 
au coeur du phénomène de l’EMT car elles favorisent la colonisation de l’interstitium par les 
myofibroblastes. Une étude a d’ailleurs montré que la seule surexpression de MMP-2 dans les 
cellules épithéliales tubulaires induisait le développement d’une fibrose rénale par la stimulation 
de l’EMT (Cheng S. et al. 2006).  
 Il est possible que le rôle contradictoire des MMPs dans la fibrose rénale réside dans des 
différences de modèle ou de stade de la pathologie. Ainsi, dans une étude menée dans un 
modèle expérimental mimant une néphropathie d’origine génétique, le syndrome d’Alport 
[mutation du collagène IV], l’inhibition des MMPs a un effet favorable à un stade précoce et 
délétère à un stade tardif (Zeisberg M. et al. 2006). 
 Ces résultats suggèrent qu’il faut rester prudent quant au ciblage des MMPs et qu’il faudra 
sûrement envisager de préférence une modulation séquentielle de ces enzymes selon que l’on 
soit dans une phase initiale ou bien une phase plus tardive de la néphropathie. 
 
d. Modulation de la régénération rénale 
Dans les paragraphes précédents, les stratégies décrites cherchent à limiter les 
mécanismes pro-fibrosants et à faire régresser l’accumulation de MEC. Pour autant, la 
résolution des maladies rénales chroniques implique également la régénération du tissu rénal et 
une restauration du réseau capillaire nourricier et fonctionnel. Le facteur de transcription HIF et 
ses cibles dont le VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) sont au centre des mécanismes 
de régénération vasculaire. Par ailleurs, les stratégies thérapeutiques favorisant la régénération 
Chapitre 2 : LA FIBROSE RENALE                                                                          Mécanismes et stratégies thérapeutiques  
                                                                                                                              
58 
du tissu rénal et en particulier, des cellules épithéliales tubulaires, sont principalement axées 
sur la recherche sur les cellules souches et la thérapie cellulaire. 
 
  d.i. Régénération vasculaire 
AVANTAGES : chez des animaux soumis à une néphrectomie sub-totale, l’administration de 
VEGF (Kang D.H. et al. 2001) ou la stabilisation de HIF [via l’administration de cobalt] (Tanaka 
T. et al. 2005) permettent de réduire les lésions de fibrose et d’améliorer le déclin de la fonction 
rénale, cet effet étant associé à un maintien du réseau capillaire. 
 
INCONVENIENTS ? Ces résultats restent tout de même controversés. En effet, comme nous 
l’avons vu en détail dans la partie précédente, HIF-1 semble être un facteur important de 
progression de la fibrose rénale (Higgins D.F. et al. 2007; Kimura K. et al. 2008). La raison de 
cette différence avec l’étude de Tanaka réside peut-être dans une différence d’action selon le 
type cellulaire impliqué ou bien selon l’isoforme de HIF qui est modulée [HIF-1 ou HIF-2].  
D’autre part, les effets bénéfiques de l’administration de VEGF dans le modèle de 
néphrectomie sub-totale ont été également contrebalancés par d’autres études montrant que le 
VEGF était délétère dans certains modèles de pathologies rénales tels que la néphropathie 
diabétique ou le rejet de greffe (Schrijvers B.F. et al. 2004; Malmstrom N.K. et al. 2008). Nous 
ne disposons pas d’évaluation de traitement par le VEGF ou les modulateurs de la voie HIF 
chez l’Homme, mais la prudence est de mise car il semblerait qu’il y ait une grande 
hétérogénéité de réponse selon le type de pathologie visée. De plus, nous savons que le VEGF 
par son effet pro-angiogénique est impliqué dans l’extension des cancers.  
 
d.ii. Régénération épithéliale : thérapie cellulaire 
La moelle osseuse [MO] contient principalement deux populations de cellules souches : les 
cellules souches hématopoïétiques, donnant naissance à l’ensemble des cellules de la lignée 
sanguine et les cellules souches mésenchymateuses [CSM]. De nombreuses études se sont 
intéressées à l’effet de l’administration de MO ou de CSM sur la fonction et l’histologie rénales 
dans différents modèles expérimentaux de néphropathies. 
 
AVANTAGES : l’administration de MO a permis de réduire les lésions histologiques et 
d’améliorer la fonction rénale dans différents modèles d’atteintes glomérulaires comme la 
néphropathie à IgA et le syndrome d’Alport (Hopkins C. et al. 2009). Par ailleurs, l’injection de 
CSM a prouvé son efficacité dans la régénération épithéliale à la suite d’atteintes rénales 
toxiques ou ischémiques (Hopkins C. et al. 2009). Il faut noter que ces deux types de cellules 
souches contribuent à la régénération tubulaire à la fois par un remplacement des cellules 
lésées mais surtout par un effet paracrine grâce à la sécrétion de cytokines et de facteurs de 
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croissance permettant de limiter l’apoptose, de stimuler la prolifération et d’inhiber 
l’inflammation.  
 
INCONVENIENTS ? Si l’administration exogène de MO a démontré son efficacité dans 
certains modèles, les résultats ne sont pas pour autant toujours positifs. En effet, il semblerait 
que cette stratégie permette la restauration de lésions glomérulaires mais ne stimule pas la 
régénération tubulaire (Hopkins C. et al. 2009). De plus, il se pourrait que dans certaines 
conditions, elle soit même source de myofibroblastes et donc potentiellement délétère (Hopkins 
C. et al. 2009). De plus, si les CSM permettent d’améliorer les lésions dans les modèles aigus 
de néphropathies, celles-ci semblent peu, voire pas, efficaces dans des modèles plus 
chroniques (Hopkins C. et al. 2009).  
Outre les questions « quelle(s) cellule(s) ? » et « pour quelle efficacité ? », on peut 
également noter des limitations très importantes quant à la possibilité de transférer ce type de 
stratégie chez l’Homme. Comme dans toute stratégie de thérapie cellulaire, ces limitations 
concernent principalement le moyen d’administration de cellules dans des organes solides et 
complexes comme le rein (Hopkins C. et al. 2009) : l’injection parenchymateuse directe dans 
des zones restreintes rend peu probable une diffusion globale des cellules à tout l’organe ; 
l’administration par voie vasculaire nécessite que les cellules soient capables de passer dans le 
compartiment extravasculaire et de survivre dans l’organe. Enfin, un autre écueil réside dans le 
risque d’observer une différenciation anormale de ces cellules souches dans l’organe cible.  
 
e. Modulation de l’inflammation 
Une autre stratégie est une stratégie visant à bloquer l’étape clé de la fibrose rénale, 
l’inflammation et le recrutement des macrophages. Cette stratégie soulève pourtant beaucoup 
d’interrogations.  
 
AVANTAGES : la modulation du phénomène inflammatoire et son potentiel thérapeutique a 
fait l’objet de nombreuses recherches et de nombreux espoirs. La première stratégie que l’on 
peut évoquer est basée sur l’inhibition de NF-κB. En effet, ce facteur de transcription est au 
coeur des maladies inflammatoires chroniques, en régulant par exemple l’expression des 
cytokines pro-inflammatoires, des chimiokines, ou encore, des molécules d’adhésion. Ainsi, un 
certain nombre d’études a permis de mettre en évidence que l’inhibition de cet acteur clé de 
l’inflammation dans différents modèles de néphropathies permettait de limiter la progression 
des lésions interstitielles, encourageant le potentiel thérapeutique de cette stratégie (Miyajima 
A. et al. 2003; Takase O. et al. 2003; Volpini R.A. et al. 2004; de Jesus Soares T. et al. 2006). 
D’autres études se sont basées sur le potentiel anti-inflammatoire et anti-fibrosant du 
blocage des chimiokines. En particulier, il a été montré dans différents modèles expérimentaux  
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que le blocage de CCL2/MCP-1, à l’aide d’anticorps neutralisants, d’antagonistes ou par 
invalidation génétique, permettait de réduire le recrutement macrophagique et exerçait ainsi des 
effets rénoprotecteurs dans de nombreux modèles expérimentaux (Sean Eardley K. et al. 2005; 
Tesch G.H. 2008). Comme nous l’avons dit précédemment, nous devons cependant noter que 
CCL2/MCP-1 est capable d’exercer des effets pro-fibrosants directs, indépendamment de son 
rôle dans le chimiotactisme et la promotion de l’inflammation.  
Pour cette raison, les études de Sung et al. et d’Henderson et al. sont probablement celles 
qui ont prouvé le plus directement l’efficacité anti-fibrosante du blocage de l’inflammation. En 
effet, dans ces deux études, les auteurs ont mis en évidence que la déplétion systémique des 
macrophages permettait de réduire le développement de la FTI dans le modèle d’obstruction 
urétérale unilatérale (Sung S.A. et al. 2007; Henderson N.C. et al. 2008).  
 
INCONVENIENTS ? Pourtant, un certain nombre d’études démontrent désormais que sous 
certaines conditions, les macrophages exerceraient un rôle protecteur dans la fibrose rénale, en 
particulier dans les phases plus tardives de la pathologie.  
La première de ces études date de 2002 et est basée sur l’utilisation de souris chimériques 
invalidées spécifiquement pour le gène du récepteur AT1R (AT1R-/-) au niveau des cellules 
hématopoïétiques. Ainsi, les auteurs ont mis en évidence qu’après 14 jours d’obstruction 
urétérale unilatérale, les souris chimériques présentaient une infiltration macrophagique 
diminuée par rapport aux souris sauvages et pourtant, le développement de la FTI était aggravé 
(Nishida M. et al. 2002).  
 Depuis, cette corrélation inverse entre le nombre de macrophages et le développement de 
la fibrose rénale a été montrée dans d’autres études, en particulier chez des souris invalidées 
pour le récepteur à l’uPA, des souris traitées par un inhibiteur des MMP-2 ou par un antagoniste 
du récepteur au M-CSF (macrophage-colony stimulating factor) et chez des souris déplétées en 
macrophages par l’utilisation de cyclophosphamide (Nishida M. et al. 2008; Ma F.Y. et al. 
2009). Dans ce dernier modèle, le transfert de macrophages reverse le processus et induit une 
diminution des lésions de fibrose. Toutefois, tous ces résultats ont été obtenus dans un seul 
modèle, l’obstruction urétérale unilatérale. De plus, ce qui est extrêmement intéressant est que 
l’effet délétère du blocage des macrophages n’est visible qu’après 14 jours d’obstruction, soit 
dans les phases les plus tardives de la pathologie. 
 
Alors comment expliquer ce rôle duel, à la fois Dr Jekyll et Mr Hyde, des macrophages 
dans la fibrose rénale ? Il ne faut pas oublier que les macrophages, tout comme l’inflammation 
en général, sont présents pour protéger l’organisme des agressions et favoriser sa 
régénération. Comme nous l’avons dit dans la partie « Inflammation », il est désormais reconnu 
qu’il existe deux populations de macrophages : les macrophages de type M1 et de type M2. Il  
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semblerait donc que l’une de ces populations soit impliquée dans les mécanismes 
délétères de l’inflammation, alors que l’autre exercerait un rôle bénéfique en participant à la 
régénération tissulaire. La question est : qui est quoi ? En effet, à l’heure actuelle, les deux 
hypothèses ont été émises et cela, à partir des mêmes données biologiques. 
 
La première théorie a été émise par Nishida et Hamaoka en 2008 (Nishida M. et al. 2008). 
Selon ces deux auteurs, les macrophages M1, issus de l’activation des monocytes par l’IFN-γ et 
le TNF-α exercent tout d’abord des effets toxiques sur les cellules rénales en sécrétant des 
composés pro-inflammatoires comme l’IL-1β, le TNF-α, CCL2/MCP-1 et des EROs (figure 
13a). Cependant, dans les phases plus tardives, ces macrophages seraient indispensables à la 
résolution de la fibrose car d’une part, en sécrétant des MMPs, ils digéreraient l’excès de MEC, 
et d’autre part, grâce à leur activité de phagocytose, ils « nettoieraient » le rein des produits de 
dégradation de la MEC et des cellules apoptotiques ou stressées qui contribuent à synthétiser 
des molécules inflammatoires et fibrosantes (figure 13a). En revanche, les macrophages de 
type M2, activés par l’IL-4, l’IL-13, l’IL-10, le M-CSF ou le TGF-β synthétisent des protéines de 
MEC et des cytokines pro-fibrosantes, en particulier du TGF-β, et contribueraient ainsi à 
l’accumulation des myofibroblastes et à la progression de la FTI (figure 13a). 
Une hypothèse contradictoire a été soumise la même année par Ricardo et al (Ricardo 
S.D. et al. 2008). Pour les auteurs, les macrophages M1 représentent la population de 
macrophages qui, en synthétisant les cytokines pro-inflammatoires, contribueraient en cas de 
chronicité à l’extension des lésions et à la progression de la fibrose (figure 13b). Les 
macrophages M2 eux, permettraient de diminuer l’inflammation grâce à la sécrétion de 
cytokines anti-inflammatoires comme l’IL-10 et l’IL-6. De plus, les auteurs suggèrent que la 
synthèse de TGF-β et de MEC sont des phénomènes indispensables aux étapes de 
remodelage et de régénération tissulaire (figure 13b). 
Bien que ces deux théories semblent aussi attrayantes l’une que l’autre, deux études 
paraissent aller dans le sens de l’hypothèse de Ricardo. En effet, il a été montré qu’une 
déplétion macrophagique réalisée par un antagoniste du récepteur au M-CSF, c’est-à-dire en 
bloquant une voie de différenciation vers le phénotype M2, aggrave la FTI dans le modèle 
d’obstruction urétérale unilatérale alors que le nombre de macrophages interstitiels est diminué 
(Ma F.Y. et al. 2009). De plus, Wang et al ont mis en évidence que le transfert de macrophages 
spléniques polarisés ex vivo vers un phénotype M2 à l’aide d’IL-4 et d’IL-13 permettait de 
réduire l’inflammation ainsi que le développement de la FTI et améliorait la fonction rénale dans 
un modèle de néphropathie chronique induite par adriamycine (Wang Y. et al. 2007). À 
l’inverse, le transfert de macrophages de type M1, polarisés à l’aide de LPS, aggravait les 
lésions et cet effet était associé à une augmentation de l’expression de la iNOS (inducible Nitric 
Oxyde Synthase), de CCL2/MCP-1 et du TNF-α (Wang Y. et al. 2007). 
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Figure 13. Un phénomène, deux hypothèses. Le rôle duel des deux populations distinctes de macrophages est un 
phénomène reconnu dans le développement de la fibrose rénale. Cependant, à l’heure actuelle, deux hypothèses 
complètement opposées coexistent : a) l’hypothèse de (Nishida M. et al. 2008) selon laquelle les M1 participent à la 
résolution de la fibrose alors que les M2 en favorisent la progression, et b) l’hypothèse de (Ricardo S.D. et al. 2008) 
selon qui la stimulation chronique des M1 contribue à l’extension des lésions et au développement de la fibrose alors 






Chapitre 2 : LA FIBROSE RENALE                                                                          Mécanismes et stratégies thérapeutiques  
                                                                                                                    
63 
Bien que l’inflammation reste encore une cible de choix, il est donc nécessaire de mieux 
caractériser le rôle relatif de ces deux populations dans d’autres modèles de fibrose. Ceci 
permettra éventuellement d’envisager des stratégies thérapeutiques qui seraient soit ciblées 
dans le temps, soit dirigées contre l’une de ces deux sous-populations.  
 
f. Divers : Pirfenidone, Pentoxifylline et Statines 
 
La pirfenidone (5-methyl-N-phenyl-2-(1H)-pyridone) est une petite molécule non peptidique 
disponible oralement, ayant montré des capacités anti-fibrosantes notables dans de nombreux 
modèles expérimentaux, tels que des modèles de fibrose pulmonaire, péritonéale ou cardiaque.  
 
AVANTAGES : l’efficacité anti-fibrosante de la pirfénidone a également été démontrée in vivo 
dans plusieurs modèles maladies rénales chroniques, incluant la néphrectomie 5/6ème, 
l’obstruction urétérale unilatérale, la néphropathie diabétique induite par la streptozotocine ou la 
néphropathie chronique induite par toxicité de la ciclosporine (Shihab F.S. 2007). Bien que les 
mécanismes ne soient pas encore totalement élucidés, il semblerait, entre autre, que cette 
molécule i) diminue l’expression et les effets pro-fibrosants du TGF-β, ii) exerce des effets anti-
oxydants en éliminant les espèces réactives de l’oxygène et iii) réduit la prolifération des 
fibroblastes (Shihab F.S. 2007).  
Un certain nombre d’études cliniques tendent également a prouvé l’efficacité de cette 
molécule chez l’Homme, notamment dans la fibrose pulmonaire, hépatique ou induite par les 
radiations (Shihab F.S. 2007). En 2007, une étude de Cho et al. s’est intéressée pour la 
première fois à l’utilisation de cette molécule dans les maladies rénales. Ainsi, chez un petit 
groupe de patients [une vingtaine] atteints de glomérulosclérose segmentaire et focale, un an 
de traitement par la pirfénidone a permis d’améliorer le déclin de la fonction rénale, de manière 
limitée mais significative (Cho M.E. et al. 2007). 
 
INCONVENIENTS ? Bien que cette étude soit très encourageante, plusieurs limites méritent 
d’être énoncées : la taille très faible de la cohorte, l’inexistence d’un groupe contrôle placebo et 
que l’effet sur la fibrose n’ait pas été évalué [pas de biopsies] (Cho M.E. et al. 2007). Les 
auteurs promettaient une nouvelle étude clinique dans laquelle l’efficacité de la pirfénidone sur 
la fonction rénale serait évaluée chez des patients atteints de néphropathie diabétique versus 
un groupe placebo (Cho M.E. et al. 2007). La période de traitement devait se terminer en Aout 
2007, mais à l’heure actuelle, les résultats de cette nouvelle étude très attendue n’ont toujours 
pas été publiés. 
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La pentoxifylline est un inhibiteur non sélectif de phosphodiestérases. Les 
phosphodiestérases sont des enzymes dégradant les nucléotides cycliques de type AMPc et 
GMPc qui jouent des rôles très importants de seconds messagers intracellulaires. La 
pentoxifylline est un médicament prescrit pour traiter les pathologies vasculaires périphériques, 
mais ses mécanismes pharmacologiques ne sont pas encore entièrement compris. 
 
AVANTAGES : un certain nombre d’études menées in vivo et in vitro ont permis de montrer 
que la pentoxifylline exerçait un effet anti-fibrosant dans différents modèles expérimentaux (Lin 
S.L. et al. 2005; Zhou Q.G. et al. 2009). En effet, cette molécule est capable d’inhiber 
l’expression du TGF-β et du CTGF, de stabiliser l’ARNm du VEGF, de limiter l’accumulation des 
myofibroblastes et de diminuer la production de collagène par les cellules épithéliales tubulaires 
et les fibroblastes (Lin S.L. et al. 2005). Récemment, il a également été mis en évidence que la 
pentoxifylline permettait de réduire la protéinurie chez des patients atteints de néphropathie 
diabétique et non-diabétique (Lin S.L. et al. 2008a; McCormick B.B. et al. 2008). 
 
INCONVENIENTS ? Ces résultats très encourageants nécessitent désormais d’être confirmés 
sur de plus larges cohortes de patients. 
 
Les statines sont des inhibiteurs de la HMG-CoA réductase, une enzyme impliquée dans la 
synthèse du cholestérol. Mais les statines, en agissant très en amont dans la chaîne de 
synthèse du cholestérol, inhibent de ce fait la production de nombreux métabolites 
intermédiaires intervenant dans la modification post-traductionnelle des petites protéines G de 
type Ras ou Rho/Rac. En particulier, les statines empêchent la mise en place de l’ancre 
hydrophobe permettant l’adressage de ces protéines de signalisation à la membrane 
plasmique, ce qui est indispensable à leur activité (figure 14). Ainsi, des études récentes ont 
mis en évidence que les statines exerçaient des effets bénéfiques dans la progression des 
maladies rénales chroniques et ce, indépendamment de leur action hypolipémiante. 
 
Figure 14. Les statines, en agissant très en amont dans la chaîne de 
synthèse du cholestérol, inhibent de ce fait la production de 
nombreux métabolites issus du mévalonate et plus particulièrement le 
farnésylpyrophosphate (FPP) et le géranylgéranylpyrophosphate 
(GGPP). Ces composés interviennent dans la modification post-
traductionnelle de différentes protéines G [Rho, Ras, Rac]. En effet, 
ces protéines, qui ne possèdent pas de domaine transmembranaire, 
ont besoin d’acquérir un ancrage hydrophobe apporté par ces 
isoprénoïdes afin de pouvoir être activées. Ainsi, les statines 
possèdent un potentiel anti-inflammatoire et inhibent l’EMT 
indépendamment de leur effet hypolipémiant.  
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AVANTAGES : la plupart des études concernant l’effet des statines ont démontré leur action 
bénéfique sur l’inflammation, l’accumulation de MEC et la protéinurie dans des modèles 
d’atteintes glomérulaires (Fried L.F. 2008). En revanche, il existe peu de données concernant 
les effets de ces molécules sur la fibrogénèse tubulo-interstitielle. On peut néanmoins citer 
l’étude de Vieira et al qui montre que l’administration de simvastatine diminue l’inflammation, 
l’accumulation des myofibroblastes et la FTI dans le modèle d’obstruction urétérale unilatérale 
(Vieira J.M., Jr. et al. 2005). De plus, il a été montré que les statines inhibaient l’EMT dans les 
cellules épithéliales tubulaires in vitro grâce à une diminution de l’activation des RhoGTP’ases 
(Patel S. et al. 2006) (figure 14). 
 
INCONVENIENTS ? Les effets bénéfiques des statines sur la progression des maladies 
rénales chroniques chez l’Homme ne sont pas encore concluants (Fried L.F. 2008). Il est donc 
nécessaire d’étudier plus profondément les rôles de ces inhibiteurs chez l’Homme, mais 
également chez l’animal dans des modèles de néphropathies chroniques associés à la FTI. 
 
g. Made in China ? 
À une époque où beaucoup ont recours aux recettes de grand-mères, à la médecine par 
les plantes et à ce qui est appelé assez communément la médecine douce, pourquoi ne pas 
évoquer pour terminer quelques-unes des nouvelles découvertes concernant l’une des plus 










Figure 15. Exemple de plantes utilisées dans la médecine traditionnelle chinoise ayant un impact sur 
les mécanismes de la fibrogénèse rénale. Astragalus mongholicus (a), Panax notoginseng (b) et 
Carthamus tinctorius (c) ont démontré des propriétés anti-fibrosantes in vivo et in vitro. À l’inverse, 
Aristolochia fangchi (d) contient de l’acide aristocholique, un puissant agent néphrotoxique, et cette plante 
est à l’origine de ce qui a été appelé la néphropathie des herbes chinoises. 
 
AVANTAGES : j’ai choisi de citer ici trois exemples de plantes (figure 15). La première est 
Astragalus mongholicus [AM], utilisée traditionnellement pour ses propriétés cardiotonique, 
diurétique et vasoconstrictrice. Il a été récemment mis en évidence que l’AM avait un effet anti-
fibrosant dans le modèle d’obstruction urétérale unilatérale, cet effet étant associé à une 
a b c d
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diminution de l’expression du TGF-β et du CTGF et à une surexpression de l’HGF (Zuo C. et al. 
2008; Zuo C. et al. 2009a; Zuo C. et al. 2009b). La seconde, Panax notoginseng [PN], est 
connue pour ses puissantes propriétés hémostatiques. L’un des composés les plus actifs de 
cette plante est le Ginsenoside Rg1, une saponine. Il a ainsi été montré que le PN, ou bien son 
principe actif le Ginsenoside Rg1, permettaient de réduire la fibrose hépatique et cardiaque et, 
in vitro, bloquaient l’EMT induite par le TGF-β dans des cellules épithéliales tubulaires de rat 
[NRK-52E] (Xie X.S. et al. 2009). Enfin la Safflower, ou Carthamus tinctorius [CT], fût employée 
intensivement dans le traitement des maladies cardiovasculaires et cérébrales. Des preuves 
expérimentales ont été récemment rapportées sur les effets de cette plante dans la fibrogénèse 
rénale. En effet, in vivo, l’extrait de CT présente un effet anti-fibrosant dans le modèle 
d’obstruction urétérale unilatérale et, in vitro, il est capable d’inhiber l’activation 
(myo)fibroblastique induite par le TGF-β en stimulant l’expression de Smad7 (Yang Y.L. et al. 
2008). 
 
INCONVENIENTS ? en 1991 les néphrologues belges ont identifié une nouvelle néphropathie 
chronique, survenant chez des femmes suivant un régime amaigrissant et prenant pour ce faire 
des mixtures d'"herbes chinoises" à fortes doses. Cette néphropathie des herbes chinoises, qui 
a précédemment été évoquée dans le paragraphe concernant les maladies rénales chroniques 
est probablement due à différents agents néphrotoxiques, le plus important d’entre eux étant 
l’acide aristocholique contenu dans l’Aristolochia fangchi (figure 15). Bien que les plantes 
contenant de l’acide aristocholique soient officiellement interdites dans de nombreux pays, le 
problème persiste du fait d’un risque de substitution involontaire lors de la préparation des 
mélanges et de la dissémination de ces produits par la vente via Internet. Il faut également 
noter que d'autres facteurs doivent intervenir tels que la durée du traitement, la différence 
individuelle vis-à-vis des toxines, et peut-être même une prédisposition génétique.  
 
En résumé, la fibrose rénale est une pathologie inflammatoire multifactorielle complexe. Il 
s’agit d’un domaine de recherche extrêmement riche, qui donne quotidiennement le jour à près 
de cinq nouveaux articles sur Medline. Bien que les pistes et les espoirs soient nombreux, nous 
ne disposons toujours pas à l’heure actuelle de l’arsenal thérapeutique « parfait » qui 
permettrait de bloquer complètement, voire de reverser, le développement des lésions de 
fibrose et l’évolution vers la perte de la fonction rénale.  
Les stratégies anti-fibrosantes en cours d’étude et de développement cherchent à cibler les 
différentes étapes de la FTI afin de pouvoir, à terme, utiliser des combinaisons thérapeutiques, 
potentialiser l’effet sur la fibrose et permettre la restauration d’un rein fonctionnel. Dans notre 
laboratoire, nous avons décidé de cibler l’une des premières étapes de la fibrose, l’étape 
d’inflammation. Pour cela, nous nous sommes intéressés à un système pro-inflammatoire 
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« Archimède fut le premier à démontrer que, lorsqu’on plonge un corps dans une baignoire, le 
téléphone sonne… » - Pierre Desproge 
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La découverte des grands systèmes en science s’est souvent faite par hasard. La 
découverte du système kinine-kallikréine fait partie de ces expériences que l’on pourrait 
qualifier d’originales. En 1909, deux chirurgiens toulousains, Abelous et Bardier, injectèrent de 
l’urine humaine à un chien anesthésié par voie intra-veineuse, causant en retour une baisse 
transitoire mais profonde de la pression sanguine chez l’animal (Abelous J., Bardier, E. 1909). 
Le composé actif responsable de cet effet hypotenseur fut identifié 20 ans plus tard et appelé 
« facteur F » (Frey E., Kraut, H. 1928). Mais en 1930, Kraut et al., trouvant de fortes 
concentrations de cette substance au niveau du pancréas [kallikras en grec], la rebaptisèrent 
« kallikréine » (Kraut H., Frey, EK., Werle, E. 1930). Voilà comment se fit la découverte d’une 
des enzymes clés du SKK. 
 Le SKK est un système complexe comprenant des enzymes de synthèse, les kallikréines, 
leurs substrats, les kininogènes et les peptides vasoactifs, la (lys-)bradykinine et la (lys-)des-
arg9-bradykinine. Les kinines sont des médiateurs impliqués dans de nombreux processus 
physiopathologiques et agissent par l’activation de deux récepteurs à sept domaines 
transmembranaires, appelés respectivement les récepteurs B2 et B1 des kinines. 
 
 
I. Le SKK : une famille nombreuse 
 
a. Les substrats : les kininogènes 
La formation des kinines débute par la synthèse d’un précurseur inactif, le kininogène. Ce 
peptide est synthétisé principalement au niveau du foie, mais peut également être exprimé dans 
d’autres tissus.  
Le kininogène existe sous deux formes, l’une de haut poids moléculaire [High Molecular 
Weight Kininogen, HMW-kininogen] et l’autre de faible poids moléculaire [Low Molecular 
Weight Kininogen, LMW-kininogen] (figure 16). Ces deux formes sont issues de l’épissage 
alternatif du produit d’un gène unique porté par le chromosome 3 (Marceau F. et al. 1998). Une 
fois synthétisés, les kininogènes doivent être métabolisés par plusieurs enzymes afin de libérer 
les kinines actives. 
 
b. Les enzymes de synthèse : les kallikréines 
Les kallikréines sont les deux kininogénases les plus puissantes connues à l’heure 
actuelle. Ces enzymes existent sous différentes formes : plasmatique et tissulaire.  
La kallikréine plasmatique [p-kallikréine] est une enzyme appartenant au système de 
contact impliqué dans la coagulation. En cas de lésion de l’endothélium ou de choc sceptique, 
le sang entre de manière anormale en contact avec des surfaces portant des charges 
négatives, comme les composants de la membrane basale ou le lipopolysaccharide, ce qui 
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active de nombreuses enzymes impliquées dans la cascade de coagulation, dont la kallikréine 
plasmatique. Celle-ci active en suivant le facteur de Hageman, impliqué dans la formation du 
caillot, et clive le HMW-kininogène afin de produire la bradykinine (figure 16) (Marceau F. et al. 
1998).  
 
Les kallikréines tissulaires font partie d’une famille de sérine-protéases et sont 
représentées par trois enzymes chez l’Homme [hK1-3], 20 chez le rat et 24 chez la souris. 
L’enzyme hK1 est ce qu’on appelle la « vraie » kallikréine tissulaire. Elle est exprimée par de 
nombreux types cellulaires, dont les cellules épithéliales rénales, salivaires, pancréatiques ou 
intestinales, mais elle est également produite par les neutrophiles ou les cellules musculaires 
lisses des vaisseaux. Les enzymes hK2 et hK3 sont principalement exprimées au niveau de la 
prostate, bien que l’expression de hK2 ait été également retrouvée dans d’autres types 
cellulaires. La forme hK3 est aussi connue sous le nom d’antigène prostatique spécifique 
[Prostate-Specific Antigen, PSA]. Ces trois enzymes n’ont pas la même capacité à produire des 
kinines biologiquement actives : hK1 est la plus puissante, alors que hK3 est inactive et hK2 est 
d’une efficacité intermédiaire. Ainsi, hK1 peut hydrolyser indifféremment le HMW- ou le LMW-
kininogène afin de produire de la lys-bradykinine (figure 16) (Marceau F. et al. 1998).  
 
c. Les peptides vasoactifs : les kinines 
L’hydrolyse du kininogène par les kallikréines libère des polypeptides actifs, la bradykinine, 
un nonapeptide et la lys-bradykinine [ou kallidine], un décapeptide uniquement produit chez 
l’Homme. La bradykinine fut découverte en 1949 par Rocha e Silva et al.. Cette équipe mit en 
évidence que l’incubation de protéines plasmatiques avec de la trypsine ou du venin de serpent 
Bothrops jararaca libérait un puissant vasodilatateur qui induisait également la contraction lente 
de l’iléum de cochon d’inde (Rocha e Silva M., Beraldo, W., Rosenfeld, G. 1949). Les auteurs 
nommèrent cette substance bradykinine, du grec brady=lent et kinesia=mouvement.  
La durée de vie plasmatique de la (lys-)bradykinine est extrêmement courte [quelques 
secondes] car elle est rapidement métabolisée par des enzymes appelées les kininases. Le 
premier mécanisme d’inactivation de la (lys-)bradykinine dans le plasma est celui médié par la 
kininase I [carboxypeptidase N] qui clive le résidu arginine présent en C terminal (Marceau F. et 
al. 1998). Mais ce mécanisme permet la formation d’autres kinines biologiquement actives, la 
des-arg9-bradykinine et la lys-des-arg9-bradykinine, ou des-arg10-kallidine (figure 16). 
 
La deuxième voie de métabolisation de la (lys-)bradykinine est celle passant par l’enzyme 
de conversion de l’angiotensine. Appelée également kininase II, l’enzyme de conversion clive le 
dipeptide phe8-arg9 carboxy-terminal de la (lys-)bradykinine, ce qui mène à son inactivation 
totale et définitive (figure 16) (Marceau F. et al. 1998). Il est d’ailleurs intéressant de noter que 
Chapitre 3 : LE RECEPTEUR B1 DES KININES                            Système kinine-kallikréine et rôles physiopathologiques 
 
 71 
cette enzyme, qui est largement plus connue pour son rôle dans le système rénine-
angiotensine que dans celui du SKK, a pourtant une affinité bien supérieure pour la bradykinine 
que pour l’Angiotensine I (Jaspard E. et al. 1993). L’enzyme de conversion/kininase II, au 
carrefour de deux systèmes, va donc, en parallèle, « allumer » le SRAA en produisant l’AngII et 
« éteindre » le SKK en dégradant la bradykinine. 
 
Figure 16. Le système Kinine-Kallikréine : formation et voies de signalisation. 
 
d. Les récepteurs B1 et B2 des kinines  
Les kinines exercent leurs effets biologiques, comme la vasodilatation, l’augmentation de la 
perméabilité capillaire et la contraction des muscles lisses, grâce à l’activation de deux types de 
récepteurs, B1 [B1R] et B2 [B2R]. Ces récepteurs sont définis sur la base de critères 
pharmacologiques et d’affinités pour leurs ligands endogènes : alors que la bradykinine et la 
lys-bradykinine sont les ligands préférentiels du récepteur B2 des kinines, la des-arg9-
bradykinine et de la lys-des-arg9-bradykinine [des-arg10-kallidine], issues de la métabolisation 
des kinines natives, sont les agonistes naturels du récepteur B1 (figure 16).  
Il s’agit de récepteurs à sept domaines transmembranaires, appartenant à la grande famille 
des récepteurs couplés aux protéines G [Gαq/11 et Gαi ] (figure 16) (Gabra B.H. et al. 2003). Les 
voies de transduction de signal induites par la stimulation de ces récepteurs sont quasiment 
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identiques chez les deux sous-types. De manière non exhaustive, elles incluent l’activation de 
l’adénylate cyclase et la production d’AMPc ; l’activation de la phospholipase A2 et la 
production d’acide arachidonique, menant à la formation de prostaglandines et de leukotriènes ; 
et l’activation de la phospholipase C [PLC], conduisant à la stimulation de la voie de l’IP3/DAG 
impliquée dans la libération de calcium intracellulaire et de NO [monoxyde d’azote] et dans 
l’activation de la PKC et des MAPK (figure 16) (Gabra B.H. et al. 2003).  
Une différence cependant peut être relevée dans les voies de signalisation de ces deux 
récepteurs. Notre équipe a en effet montré que le B2R, en plus de ses voies de signalisation 
classiques dépendantes des protéines G, pouvait activer des voies de signalisation dites 
« alternatives », en recrutant directement les protéines SHP-2 (Src Homology domain 
Phosphatase 2) (Duchene J. et al. 2002) et la PLCγ1 (Duchene J. et al. 2005) (figure 16). En 
revanche, ceci ne semble pas être le cas pour le B1R (communication personnelle). 
 
Les récepteurs aux kinines sont impliqués dans de nombreux processus 
physiopathologiques. Distribué de manière ubiquitaire, le B2R est présent notamment sur les 
cellules endothéliales, les cellules musculaires lisses, les fibroblastes, les cellules mésangiales 
et épithéliales rénales, certains neurones, les astrocytes et les polynucléaires neutrophiles 
(Bhoola K.D. et al. 1992). Il est exprimé de manière constitutive dans la majorité des tissus et il 
est désensibilisé après avoir été stimulé (Couture R. et al. 2001). Pour ces raisons, le B2R est 
impliqué dans la majorité des réponses physiologiques aux kinines ou dans les phases aigues 
de l’inflammation et de la douleur (Couture R. et al. 2001).  
Par opposition, le B1R est presque indétectable dans les conditions physiologiques. Il est 
induit et surexprimé à la suite de lésions tissulaires ou lors de processus inflammatoires. En 
effet, son expression dépend de l’activation de la voie des MAPK et de NF-κB en réponse à des 
facteurs comme le lipopolysaccharide, l’IL-1 ou le TNF-α (Marceau F. et al. 1998). Nous 
pouvons également noter qu’il existe une boucle d’auto-induction du B1R par son propre ligand 
(Schanstra J. et al. 1998). Contrairement au B2R, le B1R participe aux phases chroniques de 
l’inflammation et de la douleur, car ce récepteur n’est que faiblement désensibilisé (Marceau F. 
et al. 1998).  
 
II. Rôles physiopathologiques du récepteur B2 
 
a. Système vasculaire 
La bradykinine est surtout connue pour son effet vasodilatateur. En effet, la stimulation du 
B2R présent au niveau des cellules endothéliales engendre une production de substances 
vasodilatatrices [NO, prostaglandines] qui, par diffusion, relaxent les cellules musculaires lisses 
sous-jacentes (Gabra B.H. et al. 2003; Moreau M.E. et al. 2005). Il est d’ailleurs aujourd’hui 
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accepté que l’augmentation de la concentration de la bradykinine et la stimulation du B2R 
soient impliquées dans les effets cardioprotecteurs et antihypertenseurs des inhibiteurs de 
l’enzyme de conversion [IEC] (Gabra B.H. et al. 2003; Moreau M.E. et al. 2005). 
 
b. Contraction des cellules musculaires lisses 
Hors du contexte vasculaire, le B2R exerce un effet contractile sur les cellules musculaires 
lisses de l’intestin, de l’utérus, ou des bronches (Gabra B.H. et al. 2003). Cet effet 
bronchoconstricteur est d’ailleurs suspecté d’être responsable de la toux secondaire à 
l’administration des inhibiteurs de l’enzyme de conversion (Mukae S. et al. 2000).  
 
c. Inflammation et douleur inflammatoire 
Le B2R est impliqué dans la plupart des fondamentaux de l’inflammation (Gabra B.H. et al. 
2003; Moreau M.E. et al. 2005). La vasodilatation des vaisseaux sanguins induite par la 
bradykinine entraîne une diminution du flux sanguin, favorisant ainsi l’adhésion des leucocytes 
au niveau de l’endothélium, première étape de l’infiltration des cellules inflammatoires.  
La bradykinine augmente également la perméabilité capillaire et favorise la formation 
d’oedèmes. En effet, la bradykinine agit directement sur les cellules musculaires lisses des 
veinules post-capillaires en activant la libération de calcium, et induit ainsi une vasoconstriction. 
Ceci conduit à une fenestration de la paroi des microvaisseaux à l’origine de l’extravasation des 
leucocytes et de protéines plasmatiques vers le secteur extravasculaire (Gabra B.H. et al. 
2003).  
De plus, la bradykinine favorise la libération de neuropeptides inflammatoires, comme la 
substance P ou la CGRP (Calcitonin-Gene Related Peptide) par les neurones sensoriels, ce qui 
contribue à amplifier le phénomène d’extravasation plasmatique (Gabra B.H. et al. 2003).  
Enfin, la bradykinine est impliquée dans un autre signe cardinal de l’inflammation : la 
douleur. Présent sur les afférences sensitives, la stimulation du B2R sensibilise les 
nocicepteurs et induit une hyperalgésie (Gabra B.H. et al. 2003).  
 
d. Autres effets 
Au niveau rénal, la bradykinine est douée de propriétés natriurétiques et diurétiques car la 
stimulation du B2R bloque la réabsorption du sodium au niveau de l’anse de Henle (Grider J. et 
al. 1995) et inhibe l’action de l’hormone anti-diurétique [ADH] au niveau du tube collecteur 
(Mukai H. et al. 1996).  
Le rôle du B2R dans le développement de la fibrose rénale fera l’objet de discussion 
ultérieurement dans l’introduction.  
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L’étude des effets biologiques du B2R et son implication dans les processus 
physiopathologiques a progressé plus rapidement que pour le B1R, en conséquence sûrement 
de la régulation plus complexe de ce dernier. Ainsi, le rôle du B2R dans l’inflammation, le 
système cardiovasculaire ou la douleur a mené l’industrie pharmaceutique à penser que ce 
récepteur était une cible thérapeutique plus intéressante que le B1R.  
Pourtant le B1R, récepteur inductible et non désensibilisé, amplifie les effets du B2R, et 
prend même le relais dans les pathologies inflammatoires persistantes. Ainsi, depuis les 
années 90s, et surtout depuis la création de souris invalidées pour le B1R en 2000 (Pesquero 
J.B. et al. 2000), ce récepteur est considéré comme un récepteur clé de la douleur et de 
l’inflammation et fait l’objet de nombreuses attentions.  
 
 
III. Rôles physiopathologiques du récepteur B1 
 
a. Système vasculaire  
En conditions physiologiques, les effets des kinines sur le système cardiovasculaire sont 
principalement dus au pouvoir vasodilatateur de la bradykinine et du B2R. Cependant, des 
données expérimentales ont permis de mettre en évidence que l’activation du B1R jouait un 
rôle central dans la vasodilatation périphérique et l’induction de l’hypotension induite par 
l’inflammation. Il a ainsi été montré que le blocage (McLean P.G. et al. 1999) ou l’absence du 
B1R (Cayla C. et al. 2007) permettait de limiter la baisse de la pression sanguine induite par 
l’injection de lipopolysaccharide, ce qui laisse supposer que ce récepteur pourrait être impliqué 
dans l’hypotension induite par le choc sceptique.  
 
b. Balance énergétique 
L’obésité est considérée comme une pathologie inflammatoire chronique. Un certain 
nombre d’études a permis de mettre en évidence que le B1R était impliqué dans le 
métabolisme énergétique et le contrôle de l’obésité, en particulier grâce à la régulation de 
l’expression et de la signalisation d’un peptide clé de ce phénomène, la leptine. La leptine est 
une cytokine synthétisée par les cellules adipocytaires et exerçant ses effets au niveau de 
l’hypothalamus. La leptine contrôle en particulier la satiété, inhibant ainsi la prise alimentaire, 
mais stimule également la dépense énergétique.  
Il a ainsi été montré que l’expression du B1R était augmentée dans le tissu adipeux et dans 
l’hypothalamus de souris obèses (Abe K.C. et al. 2007), que son activation stimulait la 
production de leptine et que, à l’inverse, les souris B1R-/- présentaient une hypoleptinémie 
(Mori M.A. et al. 2008). De manière très intéressante, malgré cette hypoleptinémie, le blocage 
génétique ou pharmacologique du B1R rend les souris résistantes à l’obésité induite par un 
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régime gras (Mori M.A. et al. 2008). En effet, celles-ci ont une prise alimentaire diminuée par 
rapport aux souris sauvages mais également une augmentation de leurs dépenses 
énergétiques (Mori M.A. et al. 2008). Les auteurs ont ainsi pu mettre en évidence que le 
blocage du B1R i) diminuait la production de leptine par le tissu adipeux, mais en revanche ii) 
stimulait la sensibilité de cette cytokine en potentialisant sa signalisation au niveau 
hypothalamique (Mori M.A. et al. 2008).  




Perkins et al (Perkins M.N. et al. 1993) furent les premiers à décrire le potentiel 
analgésique du blocage du B1R dans deux modèles d’hyperalgésie d’origine inflammatoire 
chez le rat [hyperalgésie chimique induite par injection d’adjuvant de Freund ou thermique par 
brûlure aux ultraviolets]. Cette étude a permis de mettre en évidence que lors de lésions, le 
blocage du B2R est certes efficace dans les premières phases, mais après quelques jours, les 
propriétés analgésiques de l’antagoniste du B1R deviennent plus puissantes. Cet effet est 
associé à la cinétique d’induction du récepteur dans le tissu lésé. 
De la même manière, dans un modèle d’hypersensibilité neuropathique causée par une 
lésion des nerfs périphériques chez le rat, les antagonistes du B2R induisent une analgésie 
mesurable dès 48h après la lésion alors que l’effet analgésique du blocage du B1R apparaît 
après 14 jours (Levy D. et al. 2000).  
 
Ainsi, de nombreuses autres études ont confirmé que le B1R était un acteur important de la 
modulation de la douleur (Marceau F. et al. 1998; Pesquero J.B. et al. 2000). On peut 
également citer le rôle de ce récepteur dans la neuropathie diabétique. Cette pathologie, qui est 
l’une des complications les plus invalidantes du diabète, se caractérise par une atteinte des 
nerfs périphériques entraînant des troubles sensitifs et des douleurs intenses. Une étude 
pharmacologique récente, menée dans un modèle expérimental de résistance à l’insuline, a 
permis de montrer qu’après 12 semaines d’un régime riche en glucose, le B1R était surexprimé 
au niveau de la moelle osseuse et des tissus périphériques. Ainsi, chez ces animaux 
hypersensibles, le blocage du B1R inhibe la perception de la douleur (Dias J.P. et al. 2007).  
Toutes ces données expérimentales suggèrent donc que le B1R est un récepteur clé de la 
douleur, surtout lorsqu’elle est de nature persistante. Bien que son rôle dans la nociception 









Le B1R, comme le B2R, est impliqué dans la formation d’œdèmes, mais son effet est 
quelque peu différent du fait de son profil d’expression. En effet, l’extravasation de protéines 
plasmatiques induite par les kinines en conditions normales est la conséquence de la 
stimulation du B2R. Par contre, dans le cas d’un stress chronique ou associé à une 
inflammation, le B1R prend le relais. Ainsi, il a été montré que la formation d’œdèmes en 
réponse à la des-arg9-bradykinine est exacerbée lorsque les animaux sont sensibilisés par du 
lipopolysaccharide, du TNF-α ou de l’IL-1β (Campos M.M. et al. 1998). De plus, chez l’animal, 
le B1R a été impliqué dans le phénomène de vasculopathie diabétique (Lawson S.R. et al. 
2005; Abdouh M. et al. 2008), une complication du diabète entraînant la formation d’œdèmes 
au niveau de différents organes, dont la rétine, la rate, le rein et le cœur. 
 
Composante cellulaire de l’inflammation 
Les effets pro-inflammatoires du B1R incluent également le recrutement des cellules 
inflammatoires au site de la lésion (Ahluwalia A. et al. 1996; Pesquero J.B. et al. 2000). Des 
évidences expérimentales ont montré que, dans des animaux prétraités par de l’IL-1β, 
l’activation du B1R stimulait l’interaction des neutrophiles et de l’endothélium, favorisant ainsi 
les trois phases du recrutement des cellules inflammatoires : le roulement, l’adhésion et la 
migration dans le compartiment extravasculaire (Ahluwalia A. et al. 1996; Duchene J. et al. 
2007). De plus, le blocage du B1R in vivo réduit l’accumulation de neutrophiles induite en 
réponse à l’IL-1β (Ahluwalia A. et al. 1996; Duchene J. et al. 2007). 
Les mécanismes mis en jeu dans cet effet ne sont pas encore totalement élucidés. 
Cependant, il a été montré que la stimulation du B1R induisait la libération de neuropeptides 
inflammatoires [substance P] par les neurones sensoriels et d’histamine par les mastocytes 
(Gabra B.H. et al. 2003). Or, la substance P et l’histamine stimulent le trafic leucocytaire grâce 
à l’induction de certaines molécules d’adhésion, comme la E-selectine, la P-selectine, ICAM-1 
et VCAM-1 (Couture R. et al. 2001).  
 
Des études récentes menées in vitro et in vivo ont mis en évidence, qu’en plus de la 
stimulation de l’expression de molécules d’adhésion, l’activation du B1R stimule le recrutement 
des neutrophiles par chimiotactisme. Ainsi, Duchene et al. ont montré que, dans des souris 
prétraitées à l’IL-1β, la des-arg9-bradykinine stimule l’expression de la chimiokine CXCL5/LIX et 
permet ainsi le recrutement des neutrophiles (Duchene J. et al. 2007).  
 
Les implications potentielles de l’effet anti-inflammatoire d’antagonistes du B1R sont à 
l’origine de nombreux espoirs thérapeutiques. Ainsi en 2008, une étude a prouvé que l’absence 
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ou le blocage du B1R in vivo permettait de réduire significativement l’inflammation et les lésions 
tissulaires induite par un modèle expérimental mimant la maladie de Crohn, une pathologie 
inflammatoire gastro-intestinale très fréquente (Hara D.B. et al. 2008). 
 
 Le B1R et le B2R sont donc des médiateurs centraux de l’inflammation, et l’inflammation 
est au cœur de la fibrose rénale. Alors que sait-on du rôle des kinines dans cette pathologie ?  
 
 
IV. Les récepteurs aux kinines dans la fibrose rénale : pair ou impair ? 
 
a. Le B2R est néphroprotecteur… 
Des preuves expérimentales très fortes sont en faveur d’un rôle protecteur du B2R dans la 
fibrose rénale.  
Pendant longtemps, des études ont suggéré que l’action protectrice des inhibiteurs de 
l’enzyme de conversion dans la fibrose rénale ne passait pas seulement par l’inhibition de la 
formation de l’AngII, mais également par l’augmentation de la bradykinine. Cependant, la 
première étude ayant montré de manière directe l’implication du B2R dans cette pathologie a 
été menée par notre équipe en 2002 (Schanstra J.P. et al. 2002). Ainsi, cette étude a mis en 
évidence que les souris invalidées pour le gène du B2R [B2R-/-] présentent une réduction de la 
FTI induite par obstruction urétérale unilatérale. Au contraire, des rats exprimant des 
concentrations endogènes de bradykinine très élevées [surexprimant la kallikréine] sont 
protégés du développement de la fibrose (Schanstra J.P. et al. 2002). Dans les souris B2R-/-, 
l’augmentation de la fibrose est associée à une diminution de l’activité de MMP-2 et des 
activateurs du plasminogène [uPA et tPA] (Schanstra J.P. et al. 2002). Depuis, d’autres études 
ont confirmé ces résultats dans différents modèles de néphropathies (Okada H. et al. 2004), et 
en particulier, il a été montré que le B2R était impliqué dans les effets bénéfiques des 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion dans des modèles expérimentaux de néphropathie 
diabétique (Allard J. et al. 2007; Buleon M. et al. 2008).  
 
Il est cependant important de noter que cet effet anti-fibrosant du B2R au niveau du rein est 
plus controversé dans d’autres organes. En effet, dans le cœur, il favorise l’inflammation et 
l’accumulation de matrice après un infarctus du myocarde chez le rat (Koike M.K. et al. 2005), 
mais à l’inverse, il prévient la fibrose et la dysfonction ventriculaire dans le modèle de 
cardiomyopathie diabétique (Tschope C. et al. 2004). De plus, il a été montré que la stimulation 
du B2R dans des fibroblastes pulmonaires in vitro induisait la différenciation de ces cellules en 
myofibroblastes (Vancheri C. et al. 2005). 
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Malgré ces résultats encourageants, la fibrose est surtout un problème d’inflammation 
chronique. Alors, la question se pose : le B1R ne serait-il pas une meilleure cible ? 
 
b. … Mais qu’en est-il du B1R ?  
Le B1R dans le rein en conditions inflammatoires peut être exprimé par les cellules 
inflammatoires, les cellules épithéliales tubulaires et les fibroblastes. En effet, des données 
obtenues au sein de notre équipe ont permis de mettre en évidence que l’injection de LPS 
induisait le B1R in vivo dans les cellules épithéliales des différents segments du néphron 
(Marin-Castano M.E. et al. 1998; Schanstra J.P. et al. 2000). D’autre part, le B1R est présent 
sur les fibroblastes in vitro et sa stimulation dans ces cellules induit l’augmentation de 
l’expression du CTGF (Ricupero D.A. et al. 2000). 
 
Le rôle de ce récepteur a fait très récemment l’objet d’études dans un modèle de maladie 
rénale aigue induite par ischémie-reperfusion, mais celles-ci ont donné lieu à des résultats 
contradictoires pouvant probablement être expliqués par des différences de modèles et de 
fonds génétiques. En effet, Kakoki et al. ont montré que les dommages liés à l’ischémie-
reperfusion étaient plus importants dans des souris invalidées pour le gène du récepteur B2 et 
que cet effet était aggravé dans les souris doublement invalidées pour le B2R et le B1R (Kakoki 
M. et al. 2007). Cependant, dans le même temps, l’équipe de Wang et al. a mis en évidence 
que l’absence ou le blocage du B1R était protecteur dans ce modèle, car il permettait 
d’améliorer la fonction rénale et de diminuer l’expression de cytokines inflammatoires (Wang 
P.H. et al. 2006; Wang P.H. et al. 2008).  
 
Nos connaissances concernant le rôle du B1R dans les maladies rénales chroniques sont 
très limitées. En 1998, l’équipe de Bachvarov a mis en évidence l’existence d’un 
polymorphisme du promoteur du B1R [G699ÆC] étant associé à une augmentation de l’activité 
transcriptionnelle du gène in vitro. Or l’étude de ce polymorphisme chez l’Homme a montré que 
la distribution de l’allèle « surexprimé » était significativement moins fréquente chez des 
patients ayant une histoire d’insuffisance rénale terminale (Bachvarov D. et al. 1998). Il faut 
cependant noter que dans cette étude rétrospective la conséquence fonctionnelle de la 
mutation sur l’expression du B1R n’a pas été confirmée chez ces patients. De plus, en 2000 
une étude plus large comprenant des patients atteints de néphropathies diabétiques ou non-
diabétiques, en insuffisance rénale terminale ou non, n’a pas confirmé cette différence de 
fréquence allélique (Knigge H. et al. 2000).  
 
En revanche, de manière intéressante, une étude parue dans le Lancet a permis de mettre 
en évidence par immunohistochimie que l’agoniste du B1R était augmenté dans des biopsies 
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rénales de patients atteints de microvascularite à ANCA (Kahn R. et al. 2002). Cependant, si 
l’expression du récepteur lui-même a été étudiée chez l’Homme dans d’autres modèles, à ma 
connaissance il n’existe aucune données à ce sujet au niveau rénal au cours des 
néphropathies. 
Ainsi il a été montré que l’expression du B1R était augmentée chez l’Homme lors d’une 
sténose valvulaire aortique, une pathologie inflammatoire associée à des lésions de fibrose. De 
plus, la stimulation du récepteur présent sur des myofibroblastes isolés à partir de ces valves 
sténosées induit la libération de cytokines pro-inflammatoires (Helske S. et al. 2007). Enfin, il a 
été récemment montré que la délétion du B1R protégeait les souris de l’inflammation, du 
développement de la fibrose et de la perte de fonction au niveau cardiaque dans un modèle de 
cardiomyopathie diabétique (Westermann D. et al. 2009). 
 
En conclusion de cette partie, le système kinine-kallikréine est un système de poids en 
physiologie comme en pathologie. Il est un acteur de plus en plus indissociable du fameux 
système rénine-angiotensine-aldostérone, mais est également impliqué à travers ses deux 
récepteurs, le B1R et le B2R, dans des processus représentant des enjeux thérapeutiques 
fondamentaux, comme la douleur et l’inflammation.  
Le B2R, le plus connu historiquement, est constitutif, ubiquitaire et principalement impliqué 
dans les rôles physiologiques ou dans les phases aigues des pathologies. Son rôle anti-
fibrosant a déjà été prouvé au niveau rénal.  
Absent dans les tissus sains, le B1R est induit lors de l’inflammation et son effet 
s’additionne puis remplace peu à peu celui du B2R. L’efficacité de son blocage a été prouvée 
dans des modèles de pathologies inflammatoires chroniques ou dans le contrôle de la douleur 
neuropathique et inflammatoire et il existe de nombreux arguments permettant de supposer que 
ce récepteur pourrait être impliqué dans la fibrose rénale chronique. Désormais, le B1R 
constitue donc une cible de choix afin de moduler les processus inflammatoires. 
 
 
* * * 
 



























« Ne me dites pas que ce problème est difficile. S’il n’était pas difficile, ce ne serait pas un 
problème. » - Maréchal Foch 
 
« Ne crains pas d’avancer lentement, crains seulement de t’arrêter. » - Sagesse chinoise 
 
« Il faut avoir un obyectif, sinon c’est pas praktique » - Joost Peter Schanstra
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À l’heure actuelle, un grand nombre d’équipes de recherche cherchent à mettre en 
évidence les mécanismes impliqués dans le développement de la fibrose tubulo-interstitielle 
afin de trouver de nouvelles stratégies thérapeutiques qui permettraient de limiter l’évolution 
vers l’insuffisance rénale. Dans notre laboratoire, nous avons décidé de cibler l’étape 
d’inflammation, l’une des premières étapes de la fibrose, en étudiant l’implication et l’efficacité 
du blocage du récepteur B1 des kinines. 
  
Pour cela, nous avons évalué l’effet de l’invalidation génétique et du blocage 
pharmacologique préventif et retardé de ce récepteur dans deux modèles complémentaires 
de néphropathies :  
i) obstruction urétérale unilatérale [OUU] : c’est un modèle d’étude particulièrement 
utilisé en recherche car il permet de mimer en accéléré [8 jours] la séquence 
complète de développement de la FTI. Il s’agit d’une néphropathie d’origine 
mécanique [obstruction des voies urinaires par ligature de l’uretère gauche, voir 
partie G : Matériel et Méthodes] caractérisée par une atteinte strictement tubulo-
interstitielle. Par conséquent, ce modèle était idéal afin de d’établir la preuve de 
concept de notre hyptohèse. 
 
ii) glomérulonéphrite induite par le sérum néphrotoxique : ce modèle présente 
l’avantage d’être plus progressif que l’OUU ; en effet, nous avons pu suivre 
l’évolution des lésions sur 6 semaines. De plus, ce modèle d’origine immunologique 
[injection d’un sérum de brebis composé d’anticorps dirigés contre les reins de 
souris] est caractérisé par des atteintes à la fois glomérulaires et tubulaires.  
 
Au cours de cette thèse, nous avons également cherché à caractériser les mécanismes à 
l’origine de l’implication du B1R dans l’inflammation et la FTI à l’aide de modèles in vitro 
[cellules HEK293] et in vivo [transfert de moelle osseuse]. Enfin, nous avons cherché à 
confirmer la relevance clinique de cette étude en étudiant l’expression du B1R dans des 
biopsies rénales humaines issues de patients atteints de néphropathies. 
  
Une partie de ces résultats a fait l’objet d’une publication dans le FASEB 
Journal [Annexes] :  
Delayed blockade of the kinin B1 receptor reduces renal inflammation and fibrosis in 
obstructive nephropathy. Klein J, Gonzalez J, Duchene J, Esposito L, Pradère JP, Neau E, 
Delage C, Calise D, Ahluwalia A, Carayon P, Pesquero JB, Bader M, Schanstra JP, Bascands 
JL. FASEB J. 2009 Jan;23(1):134-42. Epub 2008 Sep 22. 
  

































« It’s our duty to experiment » - Aleksandr Rodchenko 
 
« La théorie, c’est quand on sait tout mais que rien ne fonctionne. La pratique, c’est quand tout 
fonctionne mais que personne ne sait pourquoi. » Albert Einstein 
 
« Eurêka ! » - Archimède
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A. ÉTUDE CHEZ L’ANIMAL DANS LE MODÈLE D’OBSTRUCTION URÉTÉRALE 
UNILATÉRALE (résumé des travaux publiés, Klein et al, FASEB 2009) 
 
Le B1R est induit au cours de l’obstruction urétérale unilatérale - Afin d’étudier 
l’implication du B1R dans la fibrose rénale, nous avons choisi d’utiliser le modèle d’obstruction 
urétérale unilatérale [OUU]. Ce modèle est couramment utilisé car il mime, de manière 
reproductible et en accéléré, l’ensemble des étapes de la FTI : inflammation, prolifération des 
fibroblastes, apparition des myofibroblastes et accumulation de matrice extracellulaire.  
Nous avons mis en évidence que, dans ce modèle, l’expression de l’ARNm du B1R 
augmente de manière significative dès 3 jours d’obstruction (figure 17a). De manière 
intéressante, cette augmentation semble restreinte au rein obstrué puisque l’on ne la retrouve ni 









          
Figure 17. L’expression du B1R est induite localement dans le rein au cours de l’OUU. L’expression de l’ARNm 
du B1R a été quantifié par PCR en temps réel (a) après 1, 3 et 8 jours d’OUU dans le rein obstrué ou bien (b) au 
niveau aortique, cérébral, mésentérique, pulmonaire et dans le rein controlatéral [non obstrué] de souris sham 
(barres blanches) ou de souris soumises à 8 jours d’OUU. *p<0,05 versus temps 0. n=10 souris/groupe. UUO8d : 
OUU 8 jours; Aorta : aorte ; Brain : cerveau ; Mesent. : mésentère ; Lung : poumon ; Controlat. kidney : rein 
controlatéral. 
 
Le blocage préventif du B1R dans l’OUU est anti-inflammatoire et anti-fibrosant - 
Nous avons ensuite évalué l’effet du blocage du B1R dans l’OUU grâce à l’utilisation de souris 
invalidées pour le gène de ce récepteur [souris RB1-/-]. Afin d’éviter le risque de compensation 
génétique, nous avons également étudié l’effet du blocage pharmacologiqe du B1R dans des 
souris sauvages traitées à l’aide d’un antagoniste non peptidique actif par voie orale [B1Ra, 
SSR240612]. Cet antagoniste a été administré 1 jour avant l’OUU, puis pendant 8 jours à la 
dose de 10 mg/kg/jour. 
Nous avons ainsi pu démontrer que, dans ces deux protocoles, le blocage préventif du B1R 
permettait de réduire de manière significative l’accumulation de matrice extracellulaire (figures 
18a-18b), cet effet anti-fibrosant s’accompagnant d’une diminution de l’inflammation (figures 
18c-18d) et d’une réduction de l’accumulation des myofibroblastes (figures 18e-18f). 
a b
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Figure 18. Le blocage génétique et pharmacologique du B1R réduit l’inflammation et la fibrose induites par 
l’OUU. L’effet de l’invalidation du gène du B1R [RB1-/-] (a,c,e) et d’un traitement par un antagoniste du B1R [B1Ra] 
(b,d,f) après 8 jours d’OUU a été évalué par comparaison à des souris sauvages [WT] ou des souris traitées par le 
véhicule [Vehic.] respectivement. L’accumulation de MEC a été quantifiée par un marquage au Rouge Sirius (a,b), 
l’infiltration de macrophages par un marquage immunohistochimique anti-F4/80 (c,d) et l’apparition des 
myofibroblastes par un marquage immunohistochimique anti-αSMA (e,f). Les photos montrent des zones 
représentatives de rein issus de souris sham ou après 8 jours d’OUU traitées par le véhicule ou par le B1Ra. *p<0,05 
versus sham. #p<0,05 versus WT or Vehic. n=10 souris/groupe. ECM : MEC ; Myofibroblasts : myofibroblastes ; 
UUO8d : OUU 8 jours. 
 
Le blocage retardé du B1R dans l’OUU permet de bloquer la progression de 
l’inflammation et de la fibrose - L’intérêt thérapeutique d’une molécule n’est valable que si 
son efficacité est prouvée sur une pathologie déjà installée. En effet, en clinique, les patients 
sont souvent traités tardivement après l’initiation de la maladie, lorsque les lésions de fibrose 
sont déjà détectables.  
Après 3 jours d’OUU, l’accumulation de macrophages, de myofibroblastes et la fibrose sont 
significativement augmentées (figure 19, ligne noire). Nous avons donc initié le traitement des 
animaux 3 jours après l’obstruction. De manière très intéressante, nous avons ainsi montré que 
le traitement retardé par le B1Ra permettait de réduire l’accumulation de ces trois paramètres 
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Figure 19. Le blocage retardé du B1R par l’antagoniste bloque la progression de la fibrose et de 
l’inflammation. Les souris ont été soumises à 8 jours d’OUU (ligne noire) et le traitement par le B1Ra n’est 
commencé qu’après 3 jours d’OUU (flèche, ligne bleue). L’accumulation de MEC a été quantifiée par un marquage 
au Rouge Sirius, l’infiltration de macrophages par un marquage immunohistochimique anti-F4/80 et l’apparition des 
myofibroblastes par un marquage immunohistochimique anti-αSMA. *p<0,05 versus sham. #p<0,05 versus OUU 8 
jours sans B1Ra. n=10 souris/groupe. ECM : MEC ; Myofibroblasts : myofibroblastes. 
 
 
B. ÉTUDE DES MÉCANISMES PRO-INFLAMMATOIRES ET PRO-FIBROSANTS DU 
B1R (résumé des travaux publiés, Klein et al, FASEB 2009) 
 
Comme nous l’avons vu dans la partie introductive, la progression de l’inflammation et de la 
fibrose est intimement liée à la production de diverses cytokines. Ainsi, les chimiokines sont 
impliquées dans le recrutement des cellules inflammatoires au site de la lésion, participant ainsi 
à l’initiation et à la progression de la fibrose. De plus, les cytokines pro-fibrosantes, telles que le 
TGF-β et le CTGF sont de forts inducteurs de l’apparition des myofibroblastes et des 
promoteurs centraux de la synthèse de MEC. Nous nous sommes donc demandé si le B1R 
pouvait moduler l’expression de ces cytokines. 
 
Le blocage du B1R est associé à une diminution de l’expression du CTGF, de CCL2 
et de CCL7 dans l’OUU - Nous avons analysé l’expression de cytokines et de chimiokines clés 
connues pour être impliquées dans l’inflammation et la fibrose : le TGF-β, le CTGF, CCL2, 
CCL5, CCL7 et CXCL5. 
Le blocage du B1R est sans effet sur l’expression du TGF-β dans ce modèle (figure 20a). 
Néanmoins, nous avons pu mettre en évidence que l’augmentation de l’expression du CTGF au 
cours de l’OUU était réduite par le traitement retardé à l’aide du B1Ra (figure 20a). Ce résultat 
supporte l’étude précédente de Ricupero et al, démontrant que l’activation du B1R induisait une 
stabilisation de l’ARNm du CTGF et ainsi, une augmentation de son expression, dans des 
myofibroblastes in vitro (Ricupero D.A. et al. 2000).  
 De plus, nous avons montré que le traitement par le B1Ra bloquait significativement 
l’expression de CCL2, CCL7 (figure 20b) et CXCL5 (résultat non montré) dans ce modèle. En 
revanche il est sans effet sur l’expression de CCL5 (résultat non montré). 
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Figure 20. Le traitement retardé par l’antagoniste du 
B1R bloque la surexpression du CTGF, de CCL2 et de 
CCL7 induite par l’OUU. Nous avons analysé l’expression 
des ARNm des cytokines pro-fibrosantes TGF-β et CTGF 
et des chimiokines CCL2 et CCL7 par PCR en temps réel 
après 8 jours d’OUU chez des souris traitées par le 
véhicule (barres blanches) ou des souris traitées par le 
B1Ra (barres noires). *p<0,05 versus sham. #p<0,05 
versus OUU 8 jours sans B1Ra. n=10 souris/groupe. 







La stimulation du B1R induit directement l’expression du CTGF, de CCL2 et de CCL7 
dans les cellules HEK293 - Afin de mieux comprendre les mécanismes d’action du B1R, nous 
avons regardé si la stimulation du B1R pouvait activer directement l’expression des cytokines et 
des chimiokines par les cellules rénales. Pour cela, nous avons utilisé des cellules HEK293 
(Human Embryonic Kidney) transfectées par le B1R humain et stimulées par son agoniste, la 
des-arg10kallidine [B1Rago]. Nous avons ainsi pu mettre en évidence que la stimulation du B1R 
dans ces cellules induisait l’expression du CTGF, de CCL2 et CCL7 et cet effet est inhibé par 
l’antagoniste peptidique du B1R [B1Ra, des-arg10leu9 kallidine] (figure 21). Aucun effet n’a été 
observé sur l’expression du TGF-β [résultat non montré]. 
 
Figure 21. La stimulation du B1R 
induit l’expression du CTGF, de CCL2 
et de CCL7 dans les HEK293. Des 
cellules HEK293 ont été traitées par 
l’antagoniste des-arg10leu9 kallidine 
[B1Ra] pendant 15 min. puis par 
l’agoniste du B1R, la des-arg10kallidine 
[B1Rago] pendant 4 h. L’expression des 
ARNm du CTGF, de CCL2 et de CCL7 a 
été analysée par PCR en temps réel. 
*p<0,05 versus cellules non stimulées. 
#p<0,05 versus B1Rago. n=3. 
 
 Le B1R présent sur les cellules inflammatoires n’est pas impliqué dans la 
progression de l’inflammation et le développement de la fibrose dans l’OUU - Lors de 
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lésées, mais également par les cellules inflammatoires, qui participent ainsi à l’amplification du 
phénomène. Or, en conditions pathologiques, le B1R peut être exprimé aussi bien par les 
premières, que par ces dernières. Afin de définir si l’effet anti-fibrosant et anti-inflammatoire du 
blocage du B1R passe par une action sur les cellules résidentes rénales ou bien sur les cellules 
inflammatoires infiltrées, nous avons réalisé, grâce à des expériences de transfert de moelle 
osseuse, une invalidation sélective du gène du B1R présent dans les cellules inflammatoires. 
Pour cela, des souris sauvages irradiées ont été greffées à l’aide de moelle osseuse issue de 
souris invalidées pour le gène du B1R [RB1-/- Bone Marrow, RB1-/- Bm], puis soumises à 
l’OUU. Après 8 jours d’OUU, nous avons analysé l’effet de ce « knock-out conditionnel » sur 
l’expression des chimiokines CCL2 et CCL7, sur l’infiltration des macrophages et sur 
l’accumulation de MEC. 
 Les souris RB1-/- Bm n’ont présenté aucune différence significative dans l’augmentation de 
ces paramètres par rapport aux souris reconstituées par de la moelle osseuse de souris 
sauvages [WT Bm] (figure 22). Ces résultats, associés à ceux qui sont obtenus in vitro (figure 
21), suggèrent donc fortement que l’effet du B1R sur le développement de la FTI dans ce 
modèle passe principalement par une action directe sur les cellules résidentes rénales en 
modulant l’expression des chimiokines, ce qui, en retour, module l’infiltration des cellules 
inflammatoires et ainsi, la fibrose. 
 
Figure 22. L’absence du B1R sur les cellules issues de la moelle osseuse n’affecte pas le développement de 
la fibrose dans les souris sauvages soumises à l’OUU. Des souris sauvages reconstituées avec de la moelle 
osseuse sauvage [WT Bm] ou de la moelle osseuse issue de souris invalidées pour le B1R [RB1-/- Bm] ont été 
soumises à 8 jours d’OUU. Puis l’expression des ARNm de CCL2 et de CCL7 a été quantifiée par PCR en temps 
réel, et l’infiltration de cellules inflammatoires et l’accumulation de MEC ont été quantifiées par un marquage 
immunohistochimique anti-F4/80 et un marquage au Rouge Sirius respectivement. *p<0,05 versus sham. n=7 
souris/groupe. ECM : MEC ; UUO8d : OUU 8 jours. 
 
 
C. VALIDATION DANS UN MODÈLE DE GLOMÉRULONÉPHRITE INDUITE PAR LE 
SÉRUM NÉPHROTOXIQUE (résultats non publiés) 
 
Le B1R est induit dans le modèle de glomérulonéphrite induite par le sérum 
néphrotoxique - Comme on l’a vu dans l’introduction, la plupart des néphropathies chroniques 
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sont initiées par une atteinte glomérulaire qui évolue ensuite très progressivement vers des 
lésions tubulo-interstitielles. Le modèle d’OUU est un modèle rapide et strictement restreint à 
l’atteinte tubulaire. Nous avons donc voulu confirmer les résultats obtenus précedemment dans 
un modèle plus progressif et associé à une inflammation et au développement de lésions 
glomérulaires. Nous avons choisi d’utiliser le modèle de glomérulonéphrite induite par injection 
de sérum néphrotoxique (NephroToxic Serum, NTS). 
 
Figure 23. L’expression du B1R est induite au cours de la glomérulonéphrite 
induite par le NTS. L’expression de l’ARNm du B1R a été quantifié par PCR en 
temps réel 3 et 6 semaines après l’induction de la pathologie.*p<0,05 versus contrôle. 





Comme dans l’OUU, le B1R, quasiment indétectable dans le rein à l’état physiologique, est 
induit dans ce modèle (figure 23). 
 
Le blocage retardé du B1R inhibe l’expression des chimiokines et la progression de 
l’inflammation induite par le NTS - Nous avons par la suite étudié quel était l’effet du blocage 
du B1R sur des lésions déjà installées. Ainsi, nous avons commencé à traiter les souris par le 
B1Ra [10mg/kg/2 jours] seulement 2 semaine après l’inititiation de la pathologie et étudié les 
effets de ce traitement après 6 semaines.  
Nous avons montré que le blocage retardé du B1R permettait d’inhiber la surexpression des 
chimiokines CCL2, CCL7, CCL5 [RANTES] et CXCL5 [LIX] induite par le NTS (figure 24a). Cet 
effet est associé à une diminution de l’état inflammatoire global du rein. En effet, nous avons 
mis en évidence que le traitement par le B1Ra diminuait l’infiltration des macrophages, par un 
marquage immunohistochimique anti-F4/80, mais inhibait également la surexpression de 
l’ARNm de CD4, CD8 et DC-SIGN (Dendritic Cell-Specific Intercellular adhesion molecule-3-
Grabbing Non-integrin), trois marqueurs pour les lymphocytes T CD4 et CD8 et des cellules 




sont requis pour visionner cette image.
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Figure 24. Le traitement par le B1Ra inhibe l’expression des chimiokines et le recrutement des cellules 
inflammatoires induits par le NTS. a) Nous avons analysé l’expression des ARNm des chimiokines CCL2, CCL7, 
CCL5 et CXCL5 par PCR en temps réel 6 semaines après l’injection de NTS chez des souris traitées par le véhicule 
(barres blanches) ou des souris traitées par le B1Ra (barres noires). b) Nous avons ensuite étudié l’effet du blocage 
du B1R sur l’inflammation. L’accumulation des macrophages a été quantifiée par un marquage immunohistochimique 
anti-F4/80. Les photos montrent des zones représentatives de reins issus de souris contrôles ou après 6 semaines 
de NTS traitées par le véhicule ou par le B1Ra. Nous avons également évalué l’effet du traitement sur l’expression 
des ARNm de CD4, CD8 et DC-SIGN par PCR en temps réel.*p<0,05 versus contrôle. #p<0,05 versus NTS 6 
semaines sans B1Ra. Cont : contrôle ; W : semaine. 
 
Le blocage retardé du B1R diminue l’expression dy TGF-β et le développement de la 
FTI au cours de la glomérulonéphrite induite par le NTS - Nous avons ensuite analysé l’effet 
du traitement par le B1Ra sur l’expression du TGF-β et du CTGF. Dans ce modèle, il n’est pas 
évident de dire si le traitement a un effet sur l’expression du CTGF car, malgré une induction 
notable 2 semaines après l’injection de NTS (résultat non montré), l’expression de cette 
cytokine retourne spontanément à un niveau basal après 6 semaines (figure 25a). Néanmoins, 
le blocage du B1R bloque significativement l’expression du TGF-β (figure 25a). Cet effet est 
associé à une diminution de l’expression du BIG-H3 (TGF-β inducible gene H3) (figure 25a).  
 
 De manière très intéressante, nous avons également montré que le traitement retardé par 
le B1Ra permettait de réduire le développement de la fibrose dans ce modèle comme dans le 
modèle d’OUU (figure 25b).  
b a 
 Chapitre 4 : PARTIE EXPERIMENTALE   






Figure 25. Le blocage du B1R bloque 
l’expression du TGF-β et inhibe le 
développement de la fibrose. Nous avons 
analysé l’expression des ARNm du CTGF, du 
TGF-β et du BIG-H3 par PCR en temps réel (a) et 
nous avons quantifié l’accumulation de MEC par 
un marquage immunohistochimique anti-
collagène III (b) après 6 semaines de NTS chez 
des souris traitées par le véhicule (barres 
blanches) ou des souris traitées par le B1Ra 
(barres noires). Les photos montrent des zones 
représentatives de reins issus de souris contrôles 
ou après 6 semaines de NTS traitées par le 
véhicule ou par le B1Ra.*p<0,05 versus contrôle. 
#p<0,05 versus NTS 6 semaines sans B1Ra. n=6 









Figure 26. Le blocage du B1R diminue les 
lésions et améliore la fonction rénale. a) 
Exemples de lésions observées classiquement 
au cours de la glomérulonéphrite induite par le 
NTS. Les lésions les plus courantes, visualisées 
par un marquage au PAS (Periodic Acid Schiff) 
sont les croissants glomérulaires (photo de 
gauche, têtes de flèches) et les cylindres hyalins 
(photo de droite, astérisque). On peut 
également noter une slérose des glomérules 
(photo de gauche, flèches). b) Nous avons 
quantifié ces lésions, ainsi que l’atrophie 
tubulaire, sur des coupes de rein marqués au 
PAS après 6 semaines de NTS chez des souris 
traitées par le véhicule (barres blanches) ou des 
souris traitées par le B1Ra (barres noires). 
Enfin, nous avons évalué la fonction rénale par 
mesure de la créatinine sanguine.*p<0,05 
versus contrôle. #p<0,05 versus NTS 6 
semaines sans B1Ra. n=6 souris/groupe. Cont : 
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Le blocage du B1R diminue les lésions glomérulaires et tubulaires et améliore la 
fonction rénale - La sévérité de la glomérulonéphrite a finalement été évaluée par la 
quantification des croissants glomérulaires, des cylindres hyalins (figure 26a) et de l’atrophie 
tubulaire. Nous avons ainsi montré que le traitement par le B1Ra permettait d’améliorer 
significativement le développement des lésions rénales induites par la glomérulonéphrite 
(figure 26b). 
 De plus, ce modèle de glomérulonéphrite induit une perte progressive de la fonction 
rénale. Nous avons pu mettre en évidence que la diminution des lésions histologiques induite 
par le B1Ra était associée à une amélioration de la fonction rénale, quantifiée par le dosage de 
créatinémie (figure 26b). 
 
D. ET LE B1R CHEZ L’HOMME ? (résultats non publiés) 
 
 Après ces résultats très encourageants chez l’animal, il nous restait pourtant à répondre à 
une question essentielle : le B1R est-il induit chez l’Homme au cours des néphropathies ? En 
effet, si l’association entre le B1R et l’inflammation a été bien décrite in vitro et in vivo chez 
l’animal, il n’existe que très peu de données sur l’expression du B1R chez l’Homme.  
 Afin d’évaluer la relevance clinique de notre travail chez l’animal, nous avons donc étudié 
rétrospectivement l’expression du récepteur dans des biopsies rénales humaines de patients 
adultes et pédiatriques atteints de différentes néphropathies, comme le syndrome néphrotique à 
lésions glomérulaires minimes (Minimal Change Nephrotic Syndrome, MCNS), la néphropathie 
du purpura rhumathoïde (Henoch-Schonlein Purpura Nephropathy, HSPN) et la 
microvascularite à ANCA (ANCA Associated Vasculitis, AAV) (figure 27). Nous avons utilisé 
des coupes de parties saines d’exérèse de tumeurs rénales comme tissu contrôle. Toutes les 
biopsies avaient été préalablement analysées par un anatomo-pathologiste afin de donner pour 
chacune un score d’inflammation (figure 27) puis nous avons quantifié l’expression du B1R par 
un marquage immunohistochimique. 
 Le B1R n’est pas exprimé dans les biopsies contrôles, ni dans les biopsies de patients 
souffrants d’un syndrome néphrotique à lésions glomérulaires minimes qui ne présentent pas 
d’inflammation (figure 27, control et MCNS). Par contre, dans les biopsies HSPN, le B1R est 
fortement exprimé dans les tubules et dans l’interstitium, et cet effet est associé à une 
inflammation importante (figure 27, HSPN). De plus, dans les biopsies AAV, qui présentent une 
inflammation forte au niveau glomérulaire et intersitiel, le B1R est exprimé à la fois au niveau de 
l’interstitium (figure 27, AAV), mais également dans les croissants glomérulaires (figure 27, 
AAV, flèche).  
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Figure 27. Le B1R est 





du B1R a été quantifiée 
rétrospectivement par 
immunohistochimie sur 
des biopsies de patients 
pédiatriques souffrant de 
syndrome néphrotique à 
lésions glomérulaires 
minimes [MCNS], de néphropathie de purpura de Henoch-Schonlein [HSPN] ou de patients adultes souffrant de 
microvascularite à ANCA [AAV]. Nous avons utilisé des coupes de partie saines d’exérèse de tumeur comme tissu 
contrôle [control]. Un score d’inflammation avait été précédemment établi pour chaque biopsie. M/F : ratio 
homme/femme ; P-Creat : créatinine plasmatique ; Cr. Clear. : clairance de la créatinine ; Prot. : protéinurie ; Infl. 
Score : score inflammatoire. 
 
 
E. DISCUSSION - CONCLUSION - PERSPECTIVES  
 
 Désormais, il est bien admis que le traitement des pathologies rénales chroniques devra 
faire appel non pas au blocage d’une seule voie, mais à des combinaisons thérapeutiques qui 
permettront de potentialiser l’effet sur la fibrose, restaurer un rein fonctionnel et limiter le risque 
d’effet secondaire.  
 Une des caractéristiques principales de ces maladies, outre le développement de la FTI, 
est une inflammation persistante qui est un marqueur de mauvais pronostic pour la progression 
vers l’insuffisance rénale (Klahr S. et al. 1988; Nath K.A. 1992). Malgré l’émergence d’un grand 
nombre de cibles et de stratégies thérapeutiques prometteuses, à l’heure actuelle, aucune 
molécule rapidement disponible en clinique ne permet de cibler et de réduire l’inflammation 
rénale chronique sans bloquer d’autres fonctions physiologiques importantes. 
 
 Dans cette thèse, je présente les premières données laissant supposer que le 
blocage du B1R pourrait être une stratégie prometteuse afin de limiter l’inflammation 
rénale chronique et ainsi bloquer le développement de la fibrose rénale. Plusieurs 
preuves expérimentales supportent cette hypothèse : i) nous avons montré que le B1R 
était induit au niveau rénal chez l’Homme au cours de néphropathies associées à 
l’inflammation et ii) nous avons montré que le traitement retardé du B1R avec un 
antagoniste non-peptidique disponible oralement permettait de bloquer l’inflammation et 
de ralentir le développement de la FTI dans deux modèles expérimentaux. 
 
 
 Chapitre 4 : PARTIE EXPERIMENTALE   
                                                                                                                    93 
Alors que le B1R est indétectable dans les biopsies contrôles ou chez les patients souffrant 
de MCNS, deux situations où l’on ne détecte pas d’inflammation, nous montrons que le 
récepteur est induit au cours de néphropathies chroniques. Nous avons ainsi pu mettre en 
évidence qu’en conditions inflammatoires, le B1R était exprimé par les cellules tubulaires, dans 
l’interstitium rénal chez des patients atteints de HSPN, mais également dans les croissants 
glomérulaires chez des patients souffrant de microvascularite à ANCA. Ces données confirment 
les résultats obtenus dans l’étude de Kahn et al. dans laquelle les auteurs ont montré une 
augmentation de l’expression des kinines dans les croissants glomérulaires et les cellules 
épithéliales tubulaires d’enfants atteints de vascularites (Kahn R. et al. 2002). Bien qu’il ait été 
montré préalablement que le B1R pouvait être exprimé par les macrophages et les fibroblastes 
(Marceau F. et al. 1998; Ricupero D.A. et al. 2000), des études supplémentaires seront 
nécessaires afin d’identifier plus précisément quelles sont les cellules interstitielles exprimant le 
récepteur.  
 On peut noter que depuis cette première étude, d’autres résultats obtenus au sein de notre 
laboratoire ont montré que le B1R était faiblement exprimé sur des biopsies de transplants 
rénaux, sûrement en rapport avec le stress d’ischémie-reperfusion, mais que cette induction 
devenait massive en cas de rejet et d’inflammation du greffon [résultats non publiés, thèse du 
Dr Huong N’Guyen]. Ce constat soulève donc la question de l’intérêt de l’étude de ce récepteur 
dans la néphropathie d’allogreffe, ce qui pourrait être une piste à suivre dans le futur. Quoiqu’il 
en soit, ces résultats valident l’intérêt d’étudier l’implication de ce récepteur dans des modèles 
animaux de néphropathies. 
 
 Pour cela, nous avons utilisé deux modèles animaux dans lesquels nous avons évalué 
l’effet du blocage du B1R, soit par invalidation génique, soit par inhibition pharmacologique 
avant et après l’induction de la pathologie. Dans tous les cas, le blocage du B1R a montré une 
efficacité anti-inflammatoire [diminution des macrophages] et anti-fibrosante [diminution de 
l’accumulation de MEC] notable, et ces résultats ont depuis été confirmés dans le modèle 
d’OUU par une autre équipe (Wang P.H. et al. 2009). 
Alors comment expliquer cet effet ? Tout d’abord, nous avons montré dans l'OUU que le 
blocage du B1R était associé à une diminution de l’expression du CTGF. Bien que ce résultat 
soit inédit in vivo, il faut cependant noter que des expériences préalables menées in vitro 
avaient déjà montré que l’activation du B1R induisait l’ARNm du CTGF (Ricupero D.A. et al. 
2000), ce que nous avons confirmé dans notre modèle de cellules HEK293. Néanmoins, nous 
n’avons pas pu mettre en évidence le même effet dans le modèle de NTS car l’expression du 
CTGF retourne spontanément au niveau basal après 6 semaines, par contre, l’effet protecteur 
du B1Ra est associée à une diminution du TGF-β dans ce modèle. 
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 Cependant, nous pensons que l’explication la plus probable qui permettrait de comprendre 
l’effet du traitement réside dans le rôle du B1R dans le processus inflammatoire. En effet, on 
sait l’importance de l’inflammation, et plus particulièrement celle des macrophages, dans la 
progression de la fibrose (Sean Eardley K. et al. 2005; Ricardo S.D. et al. 2008). Et comme 
nous l’avons vu dans l’introduction, un certain nombre de cytokines et de chimiokines sont 
impliquées dans le recrutement de ces cellules (Sean Eardley K. et al. 2005; Eardley K.S. et al. 
2008; Tesch G.H. 2008).  
 Une étude récente a démontré que le B1R pouvait induire l’expression de la chimiokines 
CXCL5/LIX, et que cet effet était associé à la stimulation du recrutement des neutrophiles 
(Duchene J. et al. 2007). Nous avons donc étudié l’effet du blocage du B1R sur l’expression de 
chimiokines connues pour être impliquées dans le recrutement des cellules inflammatoires : 
CCL2, CCL7, CCL5 et CXCL5. Bien que quelques différences puissent être observées selon 
les modèles, par exemple le fait que le traitement diminue l’expression de CCL5 dans le NTS et 
non dans l’OUU, il apparaît clairement que le blocage du B1R est associé à une diminution de 
l’expression des chimiokines in vivo. De plus, nous avons montré in vitro et in vivo par des 
expériences de transfert de moelle que cet effet passait au moins en partie par la stimulation 
directe du B1R sur les cellules rénales. Ainsi, l’effet du B1Ra sur la réduction de l’expression 
des chimiokines comme CCL2, CCL7, CCL5 et CXCL5 explique certainement cet effet sur le 
recrutement des macrophages et en conséquence, sur la FTI.  
 Ce résultat intéressant n’est finalement pas très surprenant. En effet, on l’a dit, il a déjà été 
montré que le B1R pouvait stimuler l’expression d’au moins une chimiokine (Duchene J. et al. 
2007). Nous savons également que la stimulation du B1R active NF-κB (Schanstra J. et al. 
1998), et qu’il a déjà été montré que l’inhibition de NF-κB réduisait l’expression de CCL2 et de 
CCL7 (Wuyts W.A. et al. 2003; Cuaz-Perolin C. et al. 2008). Alors maintenant, comment 
pourrions-nous aller plus loin dans la caractérisation des effets du B1R dans l’inflammation et la 
FTI ?  
 
 Polarisation M1/M2 ? 
 Une piste qui nous semble très attirante est d’étudier le rôle du récepteur dans la 
polarisation M1/M2 des macrophages (figure 13). En effet, comme nous l’avons dit dans 
l’introduction, l’inflammation n’est pas nécessairement délétère. De plus en plus de preuves 
expérimentales ont montré qu’il s’agissait d’un processus important pour la réparation des 
lésions et la régénération du tissu (Nishida M. et al. 2008; Ma F.Y. et al. 2009). Ce concept est 
supporté par l’existence de deux populations de macrophages aux propriétés distinctes : les 
M1, pro-inflammatoires, pro-apoptotiques et impliqués dans la phagocytose ; et les M2, anti-
inflammatoires et impliqués dans la synthèse de MEC. Néanmoins, le rôle de chacune de ces 
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populations dans la progression de la FTI [bénéfique ou délétère] n’est pas encore précisement 
défini (Nishida M. et al. 2008; Ricardo S.D. et al. 2008).  
 Nous avons analysé de manière très préliminaire l’expression rénale des ARNm de 
certains marqueurs de surface caractéristiques des deux populations (Ricardo S.D. et al. 2008) 
chez les souris NTS traitées ou non par le B1Ra. Les premiers résultats montrent que le 
blocage du B1R entraîne une augmentation de l’expression du récepteur à l’IL-1, présent à la 
surface des M1 et une diminution du scavenger receptor et de la β2-intégrine, deux marqueurs 
des M2. Ainsi, ces résultats laissent suggérer que l’effet bénéfique du blocage du B1R pourrait 
être la conséquence d’une modification de la polarisation des macrophages vers le phénotype 
M1 au détriment du phénotype M2.  
 
 Fenêtre thérapeutique et modèles chroniques ? 
 Un autre point qui nécessite d’être éclairci fait appel à la notion de fenêtre thérapeutique. 
En effet, une explication qui permet de justifier du rôle duel des macrophages dans la FTI est le 
fait que, selon la phase de la pathologie, leur présence est nécessaire ou bien néfaste. Ainsi, 
dans les phases aigues, les macrophages sont indispensables afin de répondre au stress et de 
moduler la réponse inflammatoire en vue de la réparation. Puis lorsque l’inflammation devient 
chronique, alors, la synthèse de cytokines pro-inflammatoires et de radicaux libres devient 
excessive et toxique (Nishida M. et al. 2008; Ricardo S.D. et al. 2008). Enfin, pour la 
régénération dans les phases plus tardives, les macrophages sont nécessaires pour : i) 
phagocyter l’excès de MEC, les cellules stressées et les débris cellulaires, ce qui serait plutôt 
du à l’intervention des macrophages M1 et ii) limiter l’inflammation et permettre le remodelage 
matriciel, ce qui serait plutôt du à l’intervention des macrophages M2 (Nishida M. et al. 2008; 
Ricardo S.D. et al. 2008).  
 Cette notion cinétique est difficile à déterminer. Il paraît donc important de définir si l’effet 
protecteur du blocage du B1R persiste dans les phases plus tardives de la pathologie ou bien si 
la diminution du nombre de macrophages et la modification de la polarisation deviennent 
néfastes à plus long terme. La confirmation de l’effet protecteur du B1R dans le modèle de 
NTS, qui est plus progressif que le modèle d’OUU [6 semaines versus 8 jours respectivement] 
est déjà un résultat encourageant. Pourtant, nous souhaitons confirmer cet effet thérapeutique 
sur des modèles plus chroniques, tel que le modèle de néphropathie 5/6ème, dans lequel la FTI 
se détecte entre 6 et 8 mois. Nous envisageons également de tester notre hypothèse dans un 
modèle de néphropathie diabétique chez des souris db/db [un modèle de souris obèses mimant 
le diabète de type 2] qui présente le double avantage d’être chronique, les lésions s’installent 
après plusieurs mois, et de mimer au plus près l’une des premières causes d’insuffisance 
rénale chez l’Homme.  
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 Combinaison thérapeutique ? 
Enfin, nous souhaiterions élargir nos résultats vers un autre axe : la combinaison 
thérapeutique. En effet, comme nous l’avons déjà vu, à l’heure actuelle seuls les bloqueurs du 
SRAA ont prouvé leur réelle efficacité en clinique. Pourtant, ils ne font que ralentir la 
progression de la FTI et l’évolution vers l’insuffisance rénale. De plus en plus, il devient certain 
que l’avenir des thérapies dans ce domaine réside dans les combinaisons thérapeutiques. Nous 
pensons donc qu’il pourrait être très intéressant d’essayer de combiner l’antagoniste du B1R 
avec un inhibiteur de l’enzyme de conversion afin d’évaluer si la combinaison est plus efficace 
que le traitement unique. En effet, comme nous l’avons dit dans l’introduction, si l’AngII est 
capable de moduler l’inflammation, ses effets principaux restent la modulation du TGF-β et la 
stimulation de l’apparition des myofibroblastes (Mezzano S.A. et al. 2001; Ruster C. et al. 2006; 
Carvajal G. et al. 2008; Wynn T.A. 2008). 
Par ailleurs, à l’inverse, si le B1R est capable de réguler l’expression du CTGF, ses effets 
principaux sont des effets pro-inflammatoires. Ainsi, en combinant le blocage de la voie de 
l’AngII et le blocage de la voie du B1R, nous pouvons penser que nous parviendrons à 
potentialiser les effets bénéfiques anti-inflammatoires et anti-fibrosants de ces deux stratégies. 
De plus, dans une optique d’une utilisation qui s’effectuerait le plus rapidement possible chez 
l’Homme, il est avantageux de tester une combinaison avec des molécules déjà utilisées en 
clinique.  
 
En conclusion, dans cette thèse nous avons montré pour la première fois que le blocage du 
B1R in vivo permet de moduler l’inflammation rénale chronique et qu’il améliore 
significativement la progression de néphropathies associées à la FTI. Bien que nous soyons 
conscients que le traitement des maladies rénales chroniques chez l’Homme soit beaucoup 
plus complexe que dans les modèles expérimentaux, et que les essais cliniques pour de telles 
pathologies nécessitent de longues études, nous suggérons que le blocage du B1R pourrait 
être une stratégie afin de prévenir ou de ralentir la progression de la FTI chez l’Homme et 
mérite d’être évalué en combinaison avec d’autres thérapeutiques. 
  
 
G. MATERIEL ET MÉTHODES  
 
Drogue - L’antagoniste du B1R, le SSR240612 a été synthétisé par Sanofi-Aventis R&D, 
Montpellier, France (Gougat J. et al. 2004). Lors des expériences in vivo, le composé a été 
dissout dans de l’eau contenant 2% dimethylsulfoxide [DMSO] afin d’obtenir une solution à 
1g/L. Cette solution a ensuite été diluée dans de l’eau distillée et administrée par gavage à la 
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dose de 10mg/kg [concentration finale en DMSO 0,01%]. Le véhicule est donc une solution 
aqueuse de DMSO 0,01%. 
 
Animaux - Les souris ont été hebergées dans un lieu indemne de tout pathogène. Toutes 
les expériences ont été menées en accord avec les directives du NIH pour le soin et l’utilisation 
des animaux de laboratoires et ont été approuvées par un comité local d’utilisation des 
animaux.  
 Les souris invalidées pour le B1R ont été obtenues comme décrit précedemment 
(Pesquero J.B. et al. 2000). Briévement, les souris ont été générées par ciblage génique dans 
un fond génétique mixte 129/SvJ x C57Bl/6J, puis rétrocroisées 10 fois dans un fond C57B/6J 
[Harlan]. Les souris contrôles sauvages étaient de fond génétique C57Bl/6J et achetées chez 
Harlan.  
 
Obstruction urétérale unilatérale - Des souris mâles sauvages ou invalidées pour le B1R 
de 8 semaines ont été utilisées pour ces expériences. Les souris sont anesthésiées à l’aide 
d’un mélange oxygène-isoflurane. Puis, une incision longitudinale est effectuée sur la paroi 
abdominale gauche. L’uretère gauche est exposée et ligaturée au niveau de la jonction pyélo-
urétérale à l’aide d’un fil de nylon 6/0. Les souris sham subissent la même procédure à 
l’exception de la ligature. Les souris sont maintenues sous un régime alimentaire standard. Les 
traitements avec le B1Ra sont initiés soit 1 jour avant, soit 3 jours après l’obstruction, puis 
poursuivis tous les jours pendant les 8 jours d’OUU. À la fin des protocoles, les souris ont été 
sacrifiées et les reins récupérés et divisés en plusieurs parties selon les différentes techniques 
employées.  
 
Transplantation de moelle osseuse – Des souris receveuses mâles sauvages de 8 
semaines ont été irradiées létalement à 10 Gy, puis sont maintenues en conditions stériles et 
sous eau acide [pH 2] supplémentée en antibiotiques [100 mg/L néomycine et 60 000 U/L 
polymyxin B sulfate ; Invitrogen]. La moelle osseuse est isolée à partir de fémurs et de tibias de 
souris sauvages ou invalidées pour le B1R de 12 semaines. Les cellules sont dissociées par 
passage dans une aiguille 21G, centrifugées [250 g, 5 minutes, 4°C] puis resuspendues dans 
du RPMI 1640 [GIBCO], 2% sérum de veau fœtal et 5 U/L héparine. Les souris receveuses ont 
recu 5.106 cellules de moelle osseuse injectées en intra-veineuse dans la veine caudale. L’OUU 
est réalisée 4 semaines après la transplantation.  
 
Glomérulonéphrite induite par le sérum néphrotoxique - Le protocole et la préparation 
du NTS que nous avons utilisés ont déjà été décrits précédement (Lloyd C.M. et al. 1997). 
Brievement, des souris mâles CD-1 de 6 semaines ont été préimmunisées par une injection 
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sous-cutanée de 200 µg d’IgG de brebis [Sigma] dans de l’adjuvant complet de Freuds 
[Sigma]. Cinq jours plus tard, les souris sont immunisées par une injection intra-veineuse de 50 
µL de NTS, pour 3 jours consécutifs, dans la veine de la queue (Lloyd C.M. et al. 1997). Les 
souris sont maintenues sous un régime alimentaire standard. Le traitement par le B1Ra est 
commencé 2 semaines après l’induction de la pathologie et poursuivi jusqu’à la fin des 6 
semaines. À la fin des protocoles, les souris ont été sacrifiées et les reins récupérés et divisés 
en plusieurs parties selon les différentes techniques employées. Le plasma a été collecté afin 
de mesurer la créatinine plasmatique [Creatinine CP, from HORIBA-ABX] à l’aide du système 
COBAS Mira Plus.  
 
Biopsies rénales humaines - Nous avons rétrospectivement analysé des coupes en 
paraffine de biopsies rénales issues de patients adultes et pédiatriques ayant été diagnostiqués 
entre 2001 et 2005. Chaque patient, ou leurs parents dans le cas des patients pédiatriques, ont 
signé un consentement informé afin qu’une partie de leur biopsie soit utilisée à des fins 
scientifiques. Toutes les procédures et les manipulations des tissus ont été effectuées selon les 
directives éthiques françaises. 
 
Culture cellulaire - Les cellules HEK293 sont maintenues dans du DMEM sans pyruvate 
et avec 4,5g/L de glucose et 10% de sérum de veau fœtal [GIBCO] à 37°C, 5% CO2. Les 
cellules ont été ensemencées dans des plaques 6 puits puis transfectées de manière transitoire 
à l’aide d’un plasmide pcDNA3 contenant le gène codant pour le B1R humain [BDKB10TN00 ; 
Missouri S&T cDNA Ressource Center] en utilisant le réctif de transfection JetPEI [Ozyme]. 
Deux jours plus tard, les cellules sont prétraitées ou non à l’aide de l’antagoniste peptidique 
humain du B1R, la des-arg10, leu9 kallidine (10-6M) [NeoMPS] pendant 15 minutes, puis 
traitées par l’agoniste peptidique humain du B1R des-arg10 kallidine (10-6M) [NeoMPS] 
pendant 4 heures.  
 
Analyse histologique et immunohistochimie - Des coupes en paraffine de 4 
micromètres ont été utilisées pour des marquages de routine [Periodic Acid Schiff, PAS et 
rouge sirius] et pour l’immunohistochimie. Toutes les biopsies humaines ont été scorées de 0 à 
+++ par un anatomo-pathologiste expert afin d’évaluer l’inflammation. Pour 
l’immunohistochimie, les coupes de reins humains ou de souris ont été déparaffinées dans du 
toluène et réhydratées dans une série de bains d’éthanol avant de subir un blocage des 
peroxydases endogènes. Les anticorps primaires ont été incubés pendant 1 heure à 
température ambiante : anti-B1R humain K21N au 1/2000ème (Schanstra J. et al. 1998), anti-
αSMA [DAKO Epos method], anti-collagène III au 1/500ème [Interchim], anti-F4/80 au 1/250ème 
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[Caltag laboratories]. Puis les lames ont été incubées avec les anticorps secondaires et 
contrecolorées à l’hématoxyline. 
Les analyses histomorphométriques ont été réalisées à l’aide d’un logiciel commercial 
d’analyse d’images permettant de reconstruire une section de rein à partir de photos 
individuelles adjacentes [Explora Nova Mosaïc Software]. La quantification des croissants 
glomérulaires a été effectuée par une analyse en aveugle et en comptant au minimum 100 
glomérules sur des coupes colorées au PAS. Seuls les glomérules ayant 2 couches ou plus de 
cellules dans la capsule de Bowman ont été comptés positifs. L’atrophie tubulaire a été 
identifiée par l’épaississement et la perte de régularité des membranes basales.  
  
Extraction des ARN, synthèse des ADNc et PCR en temps réel - Les ARN totaux ont 
été isolés à partir des reins de souris ou des cellules HEK293 à l’aide du QIAGEN RNeasy Mini 
Kit, élués dans 20 μL d’eau RN’ase-free puis traités à la DN’ase (TURBO DNA-free kit, 
AMBION). La concentration des ARN a été déterminée à l’aide d’un NanoDrop 
[spectophotomètre ND-1000]. Cent nanogrammes d’ARN ont été utilisés pour la synthèse 
d’ADNc à l’aide du High Capacity cDNA Archive Kit [Applied Biosystems].  
La PCR en temps réel a été effectuée à l’aide d’un système ABI PRISM 7900 HT dans un 
mix contenant 25 ng d’ADNc, 300 nM de primer sens, 300 nM de primer anti-sens et du Power 
SYBR Green PCR Master Mix [Applied Biosystems]. 
 
Analyse statistique - Les données sont exprimées en moyenne plus ou moins écart-type. 
Pour les comparaisons entre plusieurs groupes, nous avons utilisé un test ANOVA et un post-
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Delayed blockade of the kinin B1 receptor reduces renal
inflammation and fibrosis in obstructive nephropathy
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ABSTRACT Renal fibrosis is the common histologi-
cal feature of advanced glomerular and tubulointersti-
tial disease leading to end-stage renal disease (ESRD).
However, specific antifibrotic therapies to slow down
the evolution to ESRD are still absent. Because persis-
tent inflammation is a key event in the development of
fibrosis, we hypothesized that the proinflammatory
kinin B1 receptor (B1R) could be such a new target.
Here we show that, in the unilateral ureteral obstruc-
tion model of renal fibrosis, the B1R is overexpressed
and that delayed treatment with an orally active non-
peptide B1R antagonist blocks macrophage infiltration,
leading to a reversal of the level of renal fibrosis. In vivo
bone marrow transplantation studies as well as in vitro
studies on renal cells show that part of this antifibrotic
mechanism of B1R blockade involves a direct effect on
resident renal cells by inhibiting chemokine CCL2 and
CCL7 expression. These findings suggest that blocking
the B1R is a promising antifibrotic therapy.—Klein, J.,
Gonzalez, J., Duchene, J., Esposito, L., Prade`re, J. P.,
Neau, E., Delage, C., Calise, D., Ahluwalia, A., Carayon,
P., Pesquero, J. B., Bader, M., Schanstra, J. P., Bas-
cands, J. L. Delayed blockade of the kinin B1 receptor
reduces renal inflammation and fibrosis in obstructive
nephropathy. FASEB J. 23, 134–142 (2009)
Key Words: kidney disease ! bradykinin ! unilateral ureteral
obstruction ! chemokine ! reversion
The incidence of chronic kidney disease (CKD)
leading to end-stage renal disease (ESRD) has signifi-
cantly increased and may reach epidemic proportions
over the next decade (1). Regardless of the initial insult,
the progression of most forms of renal disease results in
tubulointerstitial fibrosis, which is the main histological
hallmark of CKD (2). The presence of fibrosis in CKD is
closely correlated to the future appearance of renal
failure and has therefore been associated with poor
long-term prognosis (3). Interstitial fibrosis is character-
ized by the progressive accumulation of extracellular
matrix (ECM) proteins in the tubulointerstitial com-
partment. A multitude of events and factors (4) were
identified to be involved in the development of renal
fibrosis, potentially leading to new antifibrotic strate-
gies and compounds (5–7). However, in humans block-
ade of the renin-angiotensin aldosterone system re-
mains the only effective therapy (1). These therapies
only slow down the progression toward ESRD, and
alternative molecules or therapies are still necessary.
As a general rule, the acute inflammatory response
protects against infection and injury; however, the
chronicity of inflammation is often deleterious (8).
Chronic inflammation is a key event in CKD that is
mainly characterized by monocyte/macrophage accu-
mulation in the renal interstitium and is well correlated
with the progression of CKD (9, 10). Consequently, any
strategy or agent able to limit or attenuate chronic
renal inflammation should significantly slow down the
rate of progression of CKD.
Lys-bradykinin and Lys-des-Arg9-bradykinin are pep-
tides intimately linked to inflammation (11). These kinin
peptides interact with 2 different G-protein-coupled recep-
tors: the kinin B2 receptor (B2R) and the B1 receptor
(B1R), respectively (11). Constitutively expressed in most
tissues, the B2R has been shown to mediate most of the
physiological actions of kinins. The role of the B2R has
been studied in experimental CKD. We and others have
observed that blockade of the B2R increased experi-
mental renal fibrosis (12–15), but the ubiquitous ex-
pression of the B2R does not make it an ideal target.
In contrast, the kinin B1R, which is hardly detectable
under physiological conditions, is overexpressed under
inflammatory conditions in a variety of different tissues
1 These authors contributed equally to this work.
2 Correspondence: INSERM, Department of Renal and
Cardiac Remodeling–Team 5, 1 av Jean-Poulhes, 31432 Tou-
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(11) and in turn stimulates inflammation on activation.
These data suggest that the B1R might be a more
suitable target in chronic inflammatory renal disease.
A large number of in vitro and in vivo studies have
shown that B1R induction is controlled by many proin-
flammatory cytokines and growth factors, including
interleukin (IL) 1-!, tumor necrosis factor (TNF) -",
and interferon gamma, as well as epidermal growth
factor (11). There is now clear evidence that induction
of the B1R by many of these factors involves activation
of transcription factor NF-#B, and, conversely, B1R
stimulation activates NF-#B (11, 16). The activated B1R
stimulates release of TNF-" and IL-1 (17) and is also
involved in leukocyte accumulation and activation (18,
19). The B1R is known to be expressed on macro-
phages and on fibroblasts in vitro (20). Furthermore we
have previously shown in vivo that experimental inflam-
mation induces functional B1R expression in renal
epithelial cells (16, 21). Its role in acute renal disease
(ischemia-reperfusion) has been studied but yielded
contradictory results most probably due to compensa-
tion in the genetically engineered B1R, B2R single and
B1R/B2R double knockout mice (22, 23). However, to
the best of our knowledge, the role of the B1R in chronic
renal inflammation and fibrosis has never been studied.
Taken together, specific induction of the B1R in
renal inflamed tissues, its role in inflammation, and the
role of chronic inflammation in renal fibrosis led us to
hypothesize that blocking the B1R could be an efficient
approach to control the progression of CKD.
MATERIALS AND METHODS
Drug
B1R antagonist SSR240612 was synthesized at Sanofi-Aventis
R&D Montpellier-France (24). For in vivo experiments, this
compound was dissolved in water containing 2% dimethyl
sulfoxide (DMSO) to obtain a 1 g/L solution. The SSR240612
solutionwas dilutedwith distilled water and administered by gavage
at a dose of 10 mg/kg/d. Final DMSO concentration was 0.01%.
Animals
Mice invalidated for the B1R (B1$/$) were obtained as
described previously (25). Briefly, mice were generated by
gene targeting on a mixed genetic background (129/
SvJ%C57Bl/6J) and backcrossed 10 times to C57Bl/6J (Har-
lan), as previously reported (26). We used C57Bl/6J (Harlan)
as their wild-type (B1&/&) control littermates. The mice were
housed in a pathogen-free environment. All experiments
reported were conducted in accordance with the NIH guide
for the care and use of laboratory animals and were approved
by a local animal care and use committee.
Unilateral ureteral obstruction (UUO)
B1&/& and B1$/$ male mice of 8 wk of age were used for
these experiments. The unilateral ureteral ligation was
performed as described previously (12). Briefly, under
oxygen-isoflurane anesthesia and through a longitudinal,
left abdominal incision, the ureter was exposed and ligated
with a 6/0 nylon thread at the uretero-pelvic junction. In
sham operations, the ureter was exposed but not ligated
and repositioned. Mice were maintained on standard
mouse chow and tap water. Treatments with the B1R
antagonist were initiated either 1 d before obstruction or
3 d after and continued throughout the time of obstruction. A
control group received only the vehicle (0.01% DMSO solu-
tion). At the end of the different protocols, mice were
sacrificed, and the kidneys were removed and divided in
different parts according to the different protocols employed.
Cell culture
HEK293T (human embryonic kidney) cells were maintained
in Dulbecco’s modified Eagle medium (Gibco, Gaithersburg,
MD, USA) without pyruvate and with 4.5 g/L glucose and
10% fetal calf serum at 37°C, 5% CO2. Cells were seeded in
6-well plates and were transiently transfected with either a
pcDNA3 plasmid containing the GFP gene (green fluorescent
protein, pGFP) or a pcDNA3 plasmid containing the gene
encoding for the human B1R (phB1R) (BDKB10TN00; Mis-
souri S&T cDNA Resource Center, Rolla, MO, USA) using
JetPEI transfection reagent (Ozyme, St. Quentin Yvelines,
France). Two days later, cells were pretreated or not with the
peptidic antagonist des-Arg10,Leu9 kallidin (10$6 M) (NeoMPS,
Strasbourg, France) for 15min and then treated with the human
B1R agonist des-Arg10 kallidin (10$6 M) (NeoMPS) for 4 h.
Bone marrow transplantation
Bone marrow transplantation was performed as described
previously (27). Briefly, 8-wk-old B1&/& male recipient
mice were lethally irradiated with 10 Gy and given acidified
water (pH 2) with antibiotics (100 mg/L neomycin and
60,000 U/L polymyxin B sulfate; Invitrogen SARL, Cergy
Pontoise, France) until 4 wk after the transfer. Bone
marrow cells were isolated from femurs and tibiae of
12-wk-old B1&/& or B1$/$ donor mice by flushing with
PBS. Cells were then passed trough a 21-gauge needle,
centrifuged (250 g, 5 min, 4°C), and resuspended in RPMI
1640 (Invitrogen), 2% fetal calf serum, and 5 U/mL
heparin. Recipient mice received 5 % 106 bone marrow
cells in 100 'l by tail-vein injection. UUO was performed 4
wk after transplantation. At the time of sacrifice, peritoneal
macrophages were isolated from the abdominal cavity by
peritoneal lavage, and blood was harvested. Hematologic
analysis was performed by counting red blood cells, plate-
lets, total leukocytes, neutrophils, monocytes, and lympho-
cytes using a Micros-60CS/18 automated counter (ABX-
Diagnostics, Montpellier, France). The genomic DNA was
extracted, and the genotype was determined by polymerase
chain reaction (PCR) to verify the reconstitution of bone
marrow after transplantation.
Histological analysis and immunohistochemistry
Four-micrometer paraffin-embedded sections were cut and
used for routine staining (hematoxylin-eosin and periodic
acid-Schiff staining) and immunohistochemistry. Sections
were first dewaxed in toluene and rehydrated through a
series of graded ethanol washes before endogenous perox-
idase blockage. Specific primary antibodies were incubated
(1 h at room temperature) for the detection of collagen
type III (1/500) (Interchim, Montluc¸on, France), of F4/80
positive inflammatory cells (macrophages) (anti-mouse
F4/80,1/250) (RM2900; Caltag Laboratories Inc., Burlin-
game, CA, USA) and "-smooth muscle actin ("-SMA, Dako
Epos method, U7033; Dako S.A., Trappes, France). For
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visualization, we used the Dako Envision system. Sections were
finally counterstained with hematoxylin. Negative controls for
the immunohistochemical procedures included substitution
of the primary antibody with nonimmune sera.
Histomorphometric analyses were performed as described
previously (12) using a commercially available image-analysis
software, which allows rebuilding of a kidney section from
adjacent individual captures (Explora Nova Mosaïc software,
La Rochelle, France).
Isolation of RNA
Total RNA was isolated from mouse tissue or cells using
Qiagen RNeasy Mini kit (Qiagen, Valencia, CA, USA), eluted
in 20 !l RNase-free water and treated by DNase (Turbo
DNA-free kit; Ambion, Austin, TX, USA) according to the
manufacturer’s protocol. We used 1.5 !l of this solution for
quantitation by a NanoDrop instrument (ND-1000 spectroph-
ometer; Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA).
Quantification of gene expression by real-time quantitative PCR
Real-time PCR was performed using the ABI Prism7900 HT
(Applied Biosystems, Foster City, CA, USA). PCR amplifica-
tion was performed in a total volume of 25 !l containing 25
ng of cDNA sample, 300 nM of forward and reverse primer,
and 12.5 !l of Power SYBR Green PCR Master Mix (Applied
Biosystems). The reaction mixture was preheated at 95°C for
10 min, followed by 40 cycles at 95°C for 15 s and 60°C for 1
min. In our experimental models, the most stable mouse
housekeeping gene was the 18S ribosomal RNA (18S). The
primers used in this study are listed in Table 1.
Statistical analysis
Data are expressed as means" sd. ANOVA with post hoc Tukey
alpha test was performed for comparison between the different
groups. Values of P# 0.05 were considered statistically significant.
RESULTS
Renal B1R expression is induced in mice during UUO
We have used the in vivo model of UUO-induced renal
fibrosis. This model has the advantage to mimic, in an
accelerated manner, the main stages leading to inter-
stitial fibrosis: macrophage infiltration, myofibroblast
appearance, and ECM accumulation (28). Mice were
subjected to UUO, and kidneys were harvested at
different time points after obstruction (Fig. 1). Macro-
phage infiltration was quantified by immunohistologi-
cal staining for F4/80, and B1R mRNA expression was
analyzed by real-time PCR. F4/80-positive cell infiltra-
tion started 24 h after UUO, and their number clearly
increased all along the progression of the pathology
(Fig. 1A). Twenty-four hours of UUO induced a slight
increase in B1R mRNA expression, which became
significant at days 3 and 8 (Fig. 1B). This induction was
restricted to the obstructed kidney because UUO did
not induce B1R mRNA expression in the controlateral
kidney or in other tissue, including aorta, brain, mes-
enteric tissue, or lung (Fig. 1C).
Genetic and pharmacological blockade of the B1R
reduces significantly the development of
UUO-induced renal fibrosis
We next assessed the effect of B1R blockade on the
development of renal fibrosis. Interstitial collagen ac-
cumulation was studied by histomorphometric analysis
in Sirius red-stained renal sections as an index of the
fibrotic response to UUO of B1$/$, B1%/%, and mice
pretreated with a B1R antagonist (B1Ra, 10 mg/kg/d)
(Fig. 2A, B). After 8 d of UUO, interstitial fibrosis was
TABLE 1. Primer sequences used for real-time PCR
Gene Name
GenBank





CCL2 Chemokine (CC motif)
ligand 2, MCP1
NM_002982 CCCCAGTCACCTGCTGTTAT AGATCTCCTTGGCCACAATG




B1R Bradykinin receptor 1 NM_007539 TGGAGTTGAACGTTTTGGCTTT GTGAGGATCAGCCCCATTGT
Coll 1 Collagen 1 NM_007742 TGTGTGCGATGACGTGCAAT GGGTCCCTCGACTCCTACA
Coll 3 Collagen 3 NM_009930 ACGTAGATGAATTGGGATGCAG GGGTTGGGCAGTCTAGTG
Coll 4 Collagen 4 NM_009931 CCGGGATTTACTGGACCACC CCCTTGCTCTCCCTTGTCA
CCL2 Chemokine (CC motif)
ligand 2, MCP1
NM_011333 TCTTTGGGACACCTGCTGCTG AGCCCAGCACCAGCACCAGCC










18S Ribosomal RNA 18S NR_003286 AGCCTGCGGCTTAATTTGAC CAACTAAGAACGGCCATGCA
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significantly reduced in B1!/! (Fig. 2A) and mice
pretreated with the B1Ra (Fig. 2B) compared to the
B1"/" group or wild-type mice treated with the vehicle
only. In the different control groups (sham) no signif-
icant difference in interstitial fibrosis was observed.
B1R blockade decreases inflammatory cell infiltration
and myofibroblast appearance
In the tubulointerstitium of the control groups (sham) of
both B1"/" and B1!/! we found a very low level of F4/80
positive macrophages (Fig. 2C, D) and #-SMA positive
myofibroblasts (Fig. 2E, F). As expected, UUO induced a
significant increase in these renal fibrosis markers. Very
interestingly, this increase was prevented by the genetic
and pharmacological blockade of the B1R (Fig. 2C, F).
Delayed B1R antagonist treatment blunts the
development of UUO-induced renal fibrosis
To more closely mimic the clinical situation, we inves-
tigated whether B1R blockade would result in improve-
ment of established renal fibrosis and inflammation.
We thus studied the effect of delayed B1R blockade on
UUO-induced fibrosis. Three days of UUO resulted in
significant B1R expression (Fig. 1B), and kidney sec-
tions were also already strongly positive for macro-
phages, myofibroblasts, and collagen accumulation
(Fig. 3A, black line). We therefore decided to start
B1Ra treatment 3 d after UUO (Fig. 3A, arrow). B1Ra
halted F4/80 positive macrophage infiltration, and this
was associated with a significant decrease in interstitial
myofibroblasts and fibrosis (Fig. 3A, blue line). This
effect was confirmed at the mRNA level because we
found a significant decrease in collagen type I, III, and
IV mRNA expression (Fig. 3B). Treatment with B1Ra
did not alter B2R mRNA expression (not shown).
Delayed B1R antagonist treatment blunts connective
tissue growth factor (CTGF), chemokine (CC motif)
ligand (CCL) 2, and CCL7 mRNA expression
To better understand the mechanism by which B1R
blockade is reducing renal fibrosis, we analyzed mRNA
expression of the profibrotic cytokines transforming
growth factor (TGF) -$ and CTGF, and 2 chemokines
shown to be critical for monocyte/macrophage recruit-
ment, CCL2 [monocyte chemoattractant protein
(MCP) -1] and CCL7 (MCP-3) (29, 30). As shown in
Fig. 4, the UUO-induced expression of CTGF, CCL2,
and CCL7 was blunted by delayed oral B1Ra adminis-
tration. However, the treatment did not significantly
affect TGF-$.
Activation of the B1R directly induces CTGF, CCL2,
and CCL7 mRNA expression in vitro
To investigate whether the B1R is able to directly stimu-
late cytokine and chemokine expression, we used a B1R-
transfected HEK293 cell line, which is a classical cellular
model commonly used to evaluate the effects of the B1R
(24, 31). We analyzed expression of CCL2, CCL7, and
CTGF in these cells transfected with a GFP-containing
plasmid, pGFP, as a control, or a human B1R-containing
plasmid, phB1R (Fig. 5). Cells were treated either with the
human B1R agonist, des-Arg10 kallidin (1 %M), or the
peptidic B1R antagonist, des-Arg10,Leu9 kallidin (1 %M).
Treatments with either B1R-agonist or -antagonist alone
were without effect on chemokine expression in control
GFP-transfected cells. In B1R-overexpressing cells, the
B1R agonist induced rapid expression (4 h) of CCL2,
CCL7, and CTGF, and this effect was blunted by B1Ra
treatment. No effect was observed on TGF-$ expression
(not shown).
Specific deletion of the B1R on blood circulating
cells does not affect the development of
UUO-induced fibrosis
As the B1R is expressed on infiltrating macrophages as
well as on resident renal cells in the inflamed kidney, we
investigated whether specific B1R knockout on blood
circulating cells (including inflammatory cells) modifies
the development of UUO-induced fibrosis in B1"/"mice.
To verify that the mice were successfully reconstituted
with bone marrow, peritoneal macrophages and blood of
the recipient mice were harvested before the sacrifice,
Figure 1. B1R mRNA expression is induced locally in the kidney by UUO. Kinetics of macrophage infiltration was quantified
by immunohistological staining for F4/80 (A), and B1R mRNA expression was analyzed by real-time PCR expression during
UUO (B). B1R mRNA expression was quantified by real-time PCR in aorta, brain, mesenteric tissue, lung, and contralateral kidney
of mice submitted to 8 d UUO (gray bars) compared to sham operated mice (white bars) (C). *P & 0.05 vs. time 0. n ' 10/group.
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counted, and genotyped. As shown in Fig. 6A, no differ-
ence was observed in the number of circulating hemato-
poietic cells in wild-type mice with B1!/! or B1"/"
marrow. Moreover, in wild-type mice reconstituted with
B1"/" marrow, the B1R mRNA corresponding band was
not detected in the blood as well as in peritoneal macro-
phages (Fig. 6B). These results demonstrated that the
mice were successfully reconstituted and that blood circu-
lating cells were primarily from the donor. B1"/" bone
marrow (B1"/"Bm) -transplanted wild-type mice sub-
jected to 8 d UUO did not display significant differences
in chemokine mRNA expression (CCL2, CCL7), macro-
phage infiltration (F4/80 immunohistochemistry), and
fibrosis development (Sirius red) compared to obstructed
B1!/!Bm-transplanted mice (Fig. 6C). These results
strongly support the hypothesis that the effect of B1R
blockade on interstitial fibrosis is mainly mediated by
resident renal cells, most likely by reducing chemokine
expression and subsequently reduced inflammatory cell
recruitment.
DISCUSSION
The main characteristics of most forms of CKD are
persistent inflammation and tubulointerstitial fibrosis,
which are strong prognostic factors for progression
toward ESRD (2, 3, 32). As recently reviewed (33),
chronic inflammation is one of the novel risk factors
contributing to the increased mortality seen in CKD
patients. Therefore, it is hypothesized that reduction
of renal interstitial inflammation has the potential to
reduce the progression of interstitial fibrosis and
thus prevent ESRD (7, 34). To the best of our
Figure 2. Genetic and pharmacological blockade of the B1R reduces UUO-induced renal inflammation and fibrosis. The effect
of B1R knockout (B1"/") (A, C, E) or B1R antagonist (B1Ra) treatment (B, D, F) after 8 d UUO was assessed by comparison
to wild-type mice (B1!/!) or vehicle-treated mice, respectively. Collagen accumulation was quantified by Sirius red staining (A,
B), macrophage infiltration by anti-F4/80 immunochemistry (C, D), and myofibroblast appearance by anti-#-smooth muscle
actin (#-SMA) immunochemistry (E, F). Pictures display representative areas of kidneys from vehicle-treated or B1Ra-treated,
sham, or obstructed mice. *P $ 0.05 vs. sham. #P $ 0.05 vs. UUO 8 d. n % 10/group.
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knowledge, even if a number of promising strategies
are emerging (7, 34), we still do not have effective
therapeutic strategies or molecules able to specifically
target and reduce chronic renal inflammation without
blocking other important pathophysiological functions.
We present here data that support the hypothesis
that specific blockade of the kinin B1R might be a
promising strategy to reduce renal chronic inflamma-
tion and subsequently blunt the development of renal
fibrosis. Several lines of evidence support this hypoth-
esis. We first demonstrated that the B1R contributed to
the progression of UUO-induced renal inflammation
and fibrosis. We next showed that delayed treatment
with an orally active nonpeptide B1R antagonist in the
UUO model significantly decreased the progression of
established renal fibrosis. We further showed, using the
UUO model associated with bone marrow transplanta-
tion experiments and in vitro studies, that this effect was
partly mediated via a mechanism involving the inhibi-
tion of CTGF and chemokine expression by resident
renal cells. To our knowledge this is the first in vivo
study reporting that B1R blockade could become an
efficient antifibrotic strategy.
We first demonstrated that during UUO, B1R mRNA
expression was significantly increased in the obstructed
kidney. Very interestingly, this induction seemed to be
restricted to the site of the pathology, because there was
no marked difference of B1R expression in other
tissues. The effects of genetic ablation of the B1R
(B1!/!) showed reduced macrophage recruitment as-
sociated with a reduction in interstitial fibrosis. This
suggests that B1R blockade is modifying the inflamma-
tory response. This was consistent with the attenuated
inflammatory response observed in B1!/! mice in
different inflammatory models, including pleurisy and
paw edema (25), as well as in a model of intestinal
ischemia and reperfusion injury (35).
It is well known that compensatory mechanisms
occur in genetically engineered animals. We have pre-
viously reported increased renal B1R expression in
B2!/!mice (36). Similarly, increased renal B2R mRNA
expression in B1!/! mice has been reported (37). We
have also shown that in vivo B2R activation reduces
UUO-induced renal fibrosis (12). Therefore, it is pos-
sible that the B2R is involved in the effects observed in
B1!/! mice. However, B1R antagonist treatment, mim-
Figure 3. UUO-induced renal inflammation and fibrosis are reduced with delayed B1R antagonist treatment. A) Mice were
subjected to UUO for 8 d (black line), while oral B1R antagonist (B1Ra) treatment started 3 d after the obstruction (arrow, blue
line). Kidney sections were analyzed by immunohistological staining for macrophages (F4/80), myofibroblasts ("-SMA), and
collagen (Sirius red) accumulation. B) Type I, III, and IV collagen mRNA expression was analyzed by real-time PCR. *P # 0.05
vs. sham-operated mice. #P # 0.05 vs. UUO 8 d vehicle-treated mice. n $ 10/group.
Figure 4. Delayed administration of B1R antagonist blunts UUO-induced chemokine and cytokine overexpression. We analyzed
mRNA expression of the profibrotic cytokines (TGF-%, CTGF) and chemokines (CCL2, CCL7) by real-time PCR during UUO
in vehicle-treated mice (open bars) or in B1R antagonist (B1Ra) treated mice (filled bars). *P # 0.05 vs. sham-operated mice.
#P # 0.05 vs. UUO 8 d vehicle-treated mice. n $ 10/group.
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icking the effects observed in B1!/! mice, did not
induce renal B2R mRNA expression. Thus, the reduc-
tion in UUO-induced renal fibrosis observed in B1!/!
mice is most likely not due to the modification of kinin
B2R expression.
How does B1R blockade reduce the inflammatory
response in this model of renal fibrosis? As shown by a
number of studies, interstitial inflammation mediated
by macrophages constitutes an early and major event in
response to UUO (38, 39). The precise molecular
mechanism of the development of renal fibrosis is not
yet fully elucidated, but key mediators, including the
major profibrotic cytokines TGF-" and CTGF, were
clearly identified (4, 28, 40, 41). As expected, we
observed an increased TGF-" and CTGF mRNA expres-
sion in UUO-induced fibrosis. Interestingly, the block-
ade of the B1R was not associated with a decrease in
TGF-" mRNA expression but reduced its downstream
mediator CTGF. This observation confirms in vitro
experiments reporting that activation of the B1R stabi-
lized CTGF mRNA, without modifying TGF-" expres-
sion (20). In addition, this is the first demonstration
that B1R antagonism reduces CTGF mRNA expression
in vivo. Furthermore a number of chemokines are
involved in renal monocyte/macrophage infiltration
(9). The role of CCL2 (MCP-1) (30) and even more
recently the role of CCL7 (MCP-3) (29) was clearly
established in this process. Our data showed reduced
renal expression of these 2 chemokines in response to
B1Ra treatment.
Figure 5. B1R stimulation induces CCL2, CCL7, and CTGF overexpression in HEK293 cells. CCL2, CCL7, and CTGF mRNA
expression analysis by real-time PCR in HEK293T cells transfected with GFP (pGFP) or human B1 receptor (phB1R). Cells were
pretreated with B1R antagonist (B1Ra) (des-Arg10,Leu9 kallidin, 10!6 M) for 15 min and then treated with B1R agonist (B1R
ago) (des-Arg10 kallidin, 10!6 M) for 4 h. *P # 0.05 vs. unstimulated cells. #P # 0.05 vs. B1R agonist alone. n $ 3.
Figure 6. Absence of B1R in bone marrow-derived cells does not affect the development of fibrosis during UUO in wild-type
mice. The successful reconstitution of wild-type mice with either wild-type (B1%/%) or B1 knockout (B1!/!) bone marrow was
confirmed by counting the number of circulating hematopoietic cells (A) and by genotyping blood cells (B, top panel) and
peritoneal macrophages using PCR (B, bottom panel). The effect of 8 d UUO in wild-type mice with either B1%/% or B1!/!
bone marrow (Bm) transplantation was assessed by measurement of CCL2 and CCL7 mRNA levels and by immunohistological
staining for F4/80 and collagen (Sirius red). *P # 0.05 vs. sham-operated mice (white bar). n $ 7/group.
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The next issue was to determine whether the B1R is
directly involved in this attenuated chemokine re-
sponse observed in vivo. To verify this hypothesis we
used HEK cells transfected with the human B1R to
study the effect of B1R stimulation on CTGF and
chemokine expression. We observed that B1R stimula-
tion is able to rapidly (4 h) induce a significant increase
in CTGF, CCL2, and CCL7 mRNA expression, which
was abolished by a specific B1R antagonist. Although
the mechanism by which the B1R stimulates CTGF
mRNA overexpression has been previously shown to be
mediated by mRNA stabilization (20), the effects of
B1R activation on CCL2 and CCL7 mRNA expression
most probably involves NF-!B, as it was shown that the
B1R activates this transcription factor (42). In addition,
down-regulation of CCL2 and CCL7 expression was
observed by inhibition of NF-!B (43, 44).
These results thus suggest that direct stimulation of
CTGF and chemokine expression by the B1R could be
involved in the proinflammatory and profibrotic ac-
tions of the B1R, although the identity of the cell type
involved in this effect remains to be determined. Al-
most any renal cell type can express functional chemo-
kines in vivo (30), and the B1R is potentially expressed
on infiltrating macrophages and on resident renal cells
in the inflamed kidney. We were not able to perform
colocalization experiments, as antibodies against the
mouse B1R are not commercially available. Therefore,
we carried out bone marrow transplantation experi-
ments to clarify whether decreased expression of CTGF
and chemokines induced by B1Ra treatment could be
mediated by infiltrating inflammatory or resident renal
cells, or both. We performed UUO in wild-type mice
reconstituted with either B1"/" bone marrow or bone
marrow lacking the B1R gene (B1#/#). Eight days after
UUO, there was no difference between mice with
B1"/" or B1#/# bone marrow, showing that the ab-
sence of the B1R on monocytes/macrophages was
without effect on inflammatory cell infiltration, chemo-
kine expression, and interstitial fibrosis. Thus, although
the B1R is also expressed on monocytes/macrophages
(11), these apparently did not participate in the anti-
inflammatory and antifibrotic effects of B1R antago-
nism. These data strongly suggested that the beneficial
effect of the B1R blockade was mainly mediated by
resident renal cells.
As recently reviewed, a number of experimental data
showed that the progression of renal fibrosis is a
reversible process (45). Our data showed that, in UUO-
induced fibrosis, delayed B1Ra administration leads to
reversion of fibrosis. However, we must remain cautious
in our interpretation, because the UUO model is an
accelerated model of interstitial fibrosis. We are cur-
rently validating these data on chronic kidney disease
models where interstitial fibrosis appears more progres-
sively.
Because of its inducible character, mainly localized at
the site of inflammation, it has been suggested that
blocking the B1R will be potentially without significant
side effects. This has drawn attention to the B1R as a
new therapeutic target for the treatment of pathologies
related to chronic inflammation, such as airway inflam-
mation, diabetic neuropathy, arthritis, and chronic and
neuropathic pain (46). An additional advantage over
other potential antifibrotic agents is that the B1R
antagonist is already orally available (24).
Because failure of many organs [lung (47), liver (48),
and heart (49)] is often associated with the develop-
ment of fibrosis, our study should be considered as a
“proof of concept” of the therapeutic potential associ-
ated with B1R blockade.
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Sanofi-Aventis. We thank S. Schaak for technical advice and
help.
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The development of fibrosis involves a multitude of events and molecules. Until now the majority of these
molecules were found to be proteins or peptides. But recent data show significant involvement of the
phospholipid lysophosphatidic acid (LPA) in the development of pulmonary, liver and renal fibrosis. The latest
data on the role of LPA and the G-protein-coupled LPA1 receptor in the development of renal fibrosis will be
discussed. LPA1-receptor activation was found to be associated with increased vascular leakage and increased
fibroblast recruitment in pulmonary fibrosis. Furthermore, in renal fibrosis LPA1-receptor activation stimulates
macrophage recruitment and connective tissue growth factor expression. The observations make this receptor
an interesting alternative and new therapeutic target in fibrotic diseases.
© 2008 Elsevier B.V. All rights reserved.
1. Renal fibrosis
Renal fibrosis is the principal process involved in the progression of
chronic kidney disease (CKD) to end-stage renal disease (ESRD). As the
incidence of ESRD continues to increase throughout theworld, research
to better understand the development of renal fibrosis has intensified
[1,2]. The development of renal fibrosis involves the progressive ap-
pearance of glomerulosclerosis, tubulointerstitial fibrosis (TIF) and
changes in renal vasculature (loss of glomerular and peritubular
capillaries). On a molecular level,fibrosis can be defined as an excessive
accumulation of extracellular matrix (ECM), such as collagens and
fibronectins. The presence of TIF, compared to glomerular sclerosis, has
been strongly correlated to evolution to ESRD [1,3]. The first step in the
development of TIF is inflammation associated with infiltration of
macrophages, lymphocytes, and an increase in cytokine and chemokine
secretion (Fig. 1). This inflammatory state induces a disequilibrium
between apoptosis and proliferation of tubular cells, as well as ac-
cumulation of myofibroblasts. Myofibroblasts arise from epithelial
mesenchymal transition, from proliferation/activation of the few res-
ident fibroblasts or from infiltrated cells [1,4]. These myofibroblasts are
the main cell type responsible for the secretion of the ECM.
As these events occur, the quantity of fibrotic tissue increases,
causing a steady decline of renal function until eventually the kid-
ney is no longer able to function and organ failure occurs. In the
past a number of mediators of TIF have been identified including
chemokines, cytokines and growth factors [5]. Among these, trans-
forming growth factor (TGF)β is thought to be the most fibrogenic,
directly or indirectly, through the action of connective tissue growth
factor (CTGF) [6].
As most renal disease convert sooner or later to renal fibrosis,
treatment aiming to slowdown, halt, or even better, reverse renal fi-
brosis will have an enormous impact in renal disease. The multitude of
events and factors [5] involved in the development of renal fibrosis is
reflected by the increasing number of experimental reports showing the
potential anti-fibrotic effect of a number of strategies and compounds
[2,3]. However, the only currently clinically available drugs which have
shown to slow down the progression towards ESRD are the inhibitors of
the renin angiotensin system (RAS, [1]). Unfortunately, even when
treated with RAS inhibitors CKD continues to progress. Alternative
molecules or therapies are thus necessary [2,3].
2. Phospholipids and fibrosis
For the majority of organs and tissues the development of fibrosis
involves a multitude of events and factors [7], similar to what was
described above for the kidney. Until now, themajority of thesemolecules
were found to be proteins or peptides (profibrotic cytokines, chemokines,
metalloproteinases etc… [7]). But more recent data show significant
involvement of phospholipids in wound healing [8] and in the develop-
ment of fibrosis. These phospholipids include platelet activating factor
(PAF), phosphatidyl choline and lysophosphatidic acid (LPA). Involvement
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of these three phospholipids in the development of fibrosis in various
organs will be presented below, with a particular emphasis on LPA.
In vitro studies showPAFas an important actor in thedevelopmentof
renal tubulointerstitialfibrosis. PAF induces the production of the ECM-
components collagen type I and IV andfibronectin by ratfibroblasts and
tubular cells [9]. PAF also induces the production of the profibrotic
cytokineTGFβ [10]. Invivo, genetic ablationor pharmacological blockade
of the PAF receptor induces a significant decrease of folic acid-induced
renal fibrosis in rodentmodels [11]. Furthermore, PAF is also involved in
pulmonary fibrosis as administration of a PAF receptor antagonist
attenuates bleomycin-induced pulmonaryfibrosis [12].
Other phospholipids are associated with the progression of pul-
monary fibrosis. Different studies describe an increase of phospholipid
concentrations in the bronchoalveolar lavage fluid and in particular
phosphatidylcholine (PC) in rabbits and rodents injectedwithbleomycin
[13,14]. The production of PC under these conditionsmight be beneficial
as it was shown that dilinoleoylphosphatidylcholine in vitro and in vivo,
induces a significant reduction in theexpressionof genes coding forECM
molecules and inflammatory mediators during bile duct ligation-in-
duced liver fibrosis [15].
3. LPA and fibrosis
LPA is a growth factor-like phospholipid known to regulate several
cellular processes including cell motility, cell proliferation, cell
survival, and cellular differentiation. LPA acts on specific G-protein
coupled receptors (LPA1 to LPA5) [16]. Pharmacological tools to study the
involvement of these different LPA receptors have been limited.
Currently, the most frequently used pharmacological agent is Ki16425
that has been shown to block LPA1- and LPA3-receptor subtypes both in
vitro [17] and invivo [18].Mice invalidated for the LPA-receptor subtype 1,
2 and 3 are also available [19–21]. Among the different bioactive
phospholipids, lysophosphatidic acid (LPA) has been associated with the
etiologyof a growingnumberof disorders[22]. Furthermore, anumberof
studies suggest a role for LPA in the development of fibrosis (see the
discussion below).
A number of muscular dystrophies are characterized by a pro-
gressive weakness and wasting of musculature, and by extensive
fibrosis. It has been shown that LPA treatment of cultured myoblasts
induced significant expression of connective tissue growth factor
(CTGF). CTGF subsequently induces collagen, fibronectin and integrin
expression and induces dedifferentiation of these myoblasts [23]. This
example is introducing the unambiguous link between LPA and CTGF;
it has been shown that treatment of a variety of cell types with LPA
induces reproducible and high level induction of CTGF [24–32], al-
though not necessarily in cells directly involved in the fibrotic process.
CTGF is an important profibrotic cytokine, signaling down-stream and
in parallel with TGFβ [33]. In this context CTGF expression by gingival
epithelial cells, which are involved in the development of gingival
fibromatosis, was found to be exacerbated by LPA treatment [34].
Fig. 1. Overview of the different stages in the development of renal fibrosis: the development of fibrosis in CKD is comparable between the different renal compartments [1]. For
clarity the development of only renal TIF is shown. The first step in the development of TIF is renal inflammation. This is leading to infiltration of macrophages, lymphocytes, and to
increased cytokine and chemokine secretion. This inflammatory state induces a disequilibrium between apoptosis and proliferation of tubular cells, as well as accumulation of
myofibroblasts. These myofibroblasts are the main cell type responsible for the secretion of the ECM. As CKD progresses, ECM deposition becomes massive and uncontrolled
apoptosis of tubular cells leads to tubular atrophy. This figure was adapted from [4], with permission.
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LPA might also be associated with the progression of liver fibrosis.
In vitro, LPA induces stellate cell and hepatocyte proliferation [35].
These activated cells are the main cell type responsible for the ac-
cumulation of ECM in the liver [36]. Furthermore, LPA plasma levels
rise during CCl4-induced liver fibrosis in rodents, or in hepatitis C
virus-induced liver fibrosis in human [37,38].
In addition it was recently shown, in an elegant study of Tager et al.,
that LPA is an important protagonist in the evolution of pulmonary
fibrosis [39]. They first showed that LPA is detected in bronchoalveolar
lavage fluid (BAL) and that its concentration is significantly increased in
BAL of bleomycin-challenged mice. In the next step it was shown that
genetic ablation (LPA1-receptor knockout mice) or pharmacological
knockdown (Ki16425) of the LPA1 receptor reduced bleomycin-induced
pulmonary fibrosis and increased animal survival. Complementary
studies further demonstrated that profibrotic effects of LPA1-receptor
stimulation might be explained by LPA1-receptor-mediated vascular
leakage and increased fibroblast recruitment, both profibrotic events.
Finally, in humanpulmonaryfibrosis itwas shown that LPA and the LPA1
receptor also play an important role. The LPA1 receptor was the LPA
receptor most highly expressed on fibroblast obtained from patients
with idiopathic pulmonary fibrosis (IPF). Furthermore, BAL obtained
from IPF patients induced chemotaxis of human foetal lungfibroblasts
that was blocked by the LPA1-receptor antagonist Ki16425 [39]. Taken
together these studies show that the LPA1 receptor is a potential target in
treatment of IPF. Unfortunately the role of CTGF in this pulmonary
profibrotic action of LPA was not studied [39].
Finally, we have recently identified a role for LPA and the LPA1
receptor in the development of renal fibrosis which will be discussed
in detail below after amore general state of the art of the knowledge of
LPA and its role in renal pathophysiology.
4. LPA and renal pathophysiology
4.1. In vivo
Only little information is available on the in vivo involvement of LPA
in renal disease. LPA was shown to attenuate lesions induced by
ischemia/reperfusion (I/R) in mice by inhibition of caspase-dependent
apoptosis in tubular cells and reduced complement activation and
neutrophil recruitment [40]. However, this protective role of LPA in I/R
injury has been contested since the use of the LPA3-receptor antagonist
(VPC12249) induced a significant decrease in, and the use of a LPA
analogue (OMPT) enhanced, the lesions induced by I/R [41]. Further
studies are necessary to better define the role of LPA and its receptors in
renal I/R injury. Other studies on patients with chronic renal failure have
shown the presence of increased LPA concentrations in plasma[42,43].
These studies showed that in 18 dialyzed patients with renal failure,
plasmaLPA levelswere3-foldhigher indialyzedpatients than in controls
(respectively 1.41±0.16 nmol/mL and 0.54±0.08 nmol/mL). These data
suggest an abnormal LPA metabolism with renal failure, but the cause
and consequences of elevated LPA levels under these conditions remains
to be clarified [42]. As the renal expression of LPA receptors is relatively
high (especially LPA1/2 and LPA3 receptors, [31,41]), this organ might be
targeted by these high plasma LPA concentrations.
4.2. In vitro
Separately from these in vivo experiments, the expression of LPA
receptors and the effects of LPA treatment on a variety of renal cell
types were studied. It seems that, in vitro, LPA can induce biological
effects on the majority of the kidney cell types: mesangial cells, renal
tubular cells or renal fibroblasts.
4.2.1. Mesangial cells
(For review [44]): Mesangial cells are an important cell type in
the glomerulus, which is the filtration unit of the kidney. Mesangial
cell activation (exemplified by mesangial profibrotic chemokine and
cytokine secretion) and proliferation was identified in a number of
renal pathologies [1]. LPA induces mesangial cell proliferation via
mitogen-activated protein (MAP) kinase activation, contractility
mediated by intra-cellular calcium mobilization, cyclic adenosine
monophosphate (cAMP) accumulation, andprostaglandin E2 synthesis
[45–47]. LPA can also be amesangial cell survival factor, effects that are
mediated by the Pi3k/Akt pathway [48]. Finally, LPA induces CTGF
production by human mesangial cells [49]. With this large variety of
biological responses on mesangial cells, it is most likely that LPA is an
important actor in glomerular pathologies.
4.2.2. Proximal tubular cells
LPA induces tubular cell proliferationmediated by Pi3k/MAP kinase
pathway activation and can inhibit serum starvation-induced apopto-
sis via the Pi3k/Akt pathway in primary culture of human tubular cells
[45,50]. LPA is also able to induce intra-cellular calciummobilization in
opossum kidney proximal tubule cells [51]. This increase might be the
onset of NHE3 channel translocation and activation in the apical
membrane of tubular cells, consequently inducing Na++ absorption
[52,53]. Finally, it was shown that primary culture human proximal
tubular cells express the LPA1 receptor [54].
4.2.3. Renal fibroblasts
LPA can induce CTGF expression and secretion, which is mediated
by small GTPase Rho activation [29].
5. LPA and renal fibrosis
Both in vitro and in vivo, LPA can mediate a number of processes
involved infibrosis and renal pathology. However, clear evidence for the
involvement of LPA in the development of renalfibrosis has never been
demonstrated. Incrimination of LPA and/or one of its receptors could
lead to the proposition of new therapeutic agents for the treatment of
renalfibrosis that are currently scarce[2].Wehave therefore studied LPA
and its receptors in an animalmodel of renalfibrosis: unilateral ureteral
obstruction (UUO). This model mimics in an accelerated manner the
development of renal fibrosis including renal inflammation, fibroblast
activation and accumulation of extracellular matrix in the tubulointer-
stitium (Fig.1, [4]). The results of this study are summarized inFig. 2 and
described below (details of this study can be found in [31]).
Confirming a previous report [41], we found that renal LPA re-
ceptors are expressed under basal conditionswith an expression order
of LPA2NLPA3=LPA1NNLPA4 (Fig. 2a). UUO significantly induced LPA1-
receptor expression while the expression of the three other LPA
receptors remained stable, except for a small, but significant decrease,
in expression of the LPA3 receptor. This was paralleled by renal
LPA production (3.3 fold increase) in conditioned media from kidney
explants (Fig. 2b). Contro-lateral kidneys exhibited no significant
changes in LPA release and LPA-receptors expression. This shows that a
prerequisite for an action of LPA in fibrosis is met: production of a
ligand (LPA) and induction of one of its receptors (the LPA1 receptor). In
order to determine whether this induction plays a role in the de-
velopment of renal fibrosis, UUO-induced renal TIF was compared
between mice invalidated for the LPA1 receptor (LPA1 (−/−)) and
wild type mice (LPA1(+/+)) [19,55]. Interestingly, the development
of renal fibrosis was significantly attenuated in LPA1(−/−) mice
(Fig. 2c). This genetic invalidation was confirmed upon the use of
the LPA1-receptor antagonist Ki16425 [17,18]. UUO mice treated
with this antagonist closely resembled the LPA1 (−/−) mice (Fig. 2c).
These observations clearly demonstrated the crucial involvement of
LPA and its receptor LPA1 in the etiology of kidney fibrosis [31].
However, the contribution of the different renal cells in this pro-
fibrotic effect was less clear.
Since UUO-induced fibrosis is essentially interstitial, without visi-
ble glomerular lesions [56,57], the glomerular (mesangial cell) LPA1
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Fig. 2. Overview of the profibrotic effect of LPA and the LPA1 receptor in unilateral obstruction (UUO)-induced renalfibrosis: The kidney is composed offiltration units called nephrons.We
propose that the anti-fibrotic effect of LPA1-receptor blockade involves reduction of CTGF secretion by proximal tubular cellswhich are located in the tubular section of the nephron.
(a) LPA1-receptor expression is increased by UUO reaching a maximum after 8 days of obstruction, the day of sacrifice. The expression of the 3 other LPA receptors was not
modified, except a slight decrease in the expression of the LPA3 receptor. (b) In parallel, UUO also increases renal LPA production, starting as early as 3 days after obstruction.
(c) UUO-induced renalfibrosis was significantly attenuated by LPA1-receptor ablation and LPA1-receptor antagonist (Ki16425) treatment as shown by immunohistochemical analysis and
quantification of collagen type III expression. (d) In vitro, on tubular cells, LPA treatment induces the expression and release of the profibrotic cytokine, Connective Tissue growth Factor
(CTGF). CTGFsecretion inducedby LPA seems tobeLPA1-receptordependant, asCTGF secretion is blockedby theLPA1-receptorantagonist (Ki16425). See details in[31]. Abbreviations:Cont,
control non-UUOmice;UUO, unilateral ureteral obstruction;WT,wild typemice;KOLPA1, LPA1(−/−)mice;WT+Ki16425,wild typemice treatedwith the LPA1-receptor antagonist Ki16425.
Fig. 3. LPA-receptor expression in a chronic model of renal fibrosis induced by nephrotoxic serum injection (NTS): (a) Inflammation and fibrosis increases 6 weeks after NTS injection.
Mice were sacrificed at 0 and 6 weeks after NTS injection and kidneys were analyzed for F4/80 (macrophage) and collagen III (fibrosis) expression using immunohistochemistry. The
histograms represent computer-assisted analysis of 10 differentmicroscopicfields of a kidney slice (as described in [31]), obtained from5 differentmice. (b)mRNA expression analysis
of LPA receptors. NTS induces expression of the LPA1 receptor only. Mice are injected with NTS (time 0). Mice are euthanized at the time of NTS injection and 1 or 6 weeks later (n=5).
LPA-receptor expression was quantified by real time PCR. Comparisons with time 0 were analyzed by the Student-t-test, ⁎pb0,05.
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receptor is likely not involved in the effects of LPA on UUO-induced
TIF. The other cell types that can be potential targets of LPA in the
development of UUO-induced renal fibrosis include tubular- and
inflammatory-cells and interstitial fibroblasts. Since it was already
known that LPA can participate in intraperitonial accumulation of
monocyte/macrophages [58,59] and that LPA can induce expression of
the profibrotic cytokine CTGF in primary culture human fibroblasts
[29], we focused the remainder of our studies on the in vitro effects
of LPA treatment on tubular cells. In addition, it has been shown that
primary culture human proximal tubular cells express the LPA1 re-
ceptor [54]. LPA treatment of a mouse epithelial renal cell line MCT
[60] induced a rapid increase of the expression of profibrotic cytokine
CTGF (Fig. 2d). CTGF plays a crucial role in UUO-induced TIF [61,62],
and is involved in the profibrotic activity of TGFβ [6]. This induction
was almost completely suppressed by co-treatment with the LPA-
receptor antagonist Ki16425 (Fig. 2d). Similar observations were
previously made in renal fibroblasts and mesangial cells [25,28,29],
where the action of LPA on CTGF was shown to be mediated by the
small GTPase rhoA and the down-stream kinase ROCK [28]. Interest-
ingly, treatments with ROCK-inhibitors have been described to
attenuate UUO-induced renal TIF [63], similar to what we observed
in LPA1(−/−)- and in Ki16425-treated mice. Altogether, these observa-
tions strongly suggested that the profibrotic activity of LPA in kidney
could result from a direct action of LPA on kidney cells involving
induction of CTGF (Fig. 2, [31]).
The metabolic origin of renal LPA remains to be determined.
Several enzymes, including phospholipases A1/A2, lysophospholipase
D/autotaxin (ATX), glycerol-phosphate acyltransferase, or monoacyl-
glycerol kinase (MAGK), can possibly lead to renal LPA synthesis [64].
The expression and/or the activity of one of these enzymes might be
increased in the kidney as an adaptive response to chronic kidney
injury induced by UUO. Preliminary data from our laboratory suggest
that neither ATX norMAGK are responsible for the increased synthesis
of LPA associated with renal fibrosis, since their expression is rapidly
and strongly down-regulated during UUO (data not shown). In rat,
UUO was shown to increase the activity of a phosphoethanolamine-
specific PLA2 [65]. The involvement of this enzyme in LPA synthesis in
the obstructed kidney remains to be explored.
6. LPA-receptor expression in other models of renal fibrosis
Although the UUO model of renal fibrosis mimics the different
stages of the development of renal fibrosis, the rapidity bywhich these
lesions are installed does not exactly correspond to the slow pro-
gression of human renal disease. The murine model of nephrotoxic
serum (NTS) nephritis described by Lloyd CM et al. [66], is charac-
terized bya rapid progressive glomerulonephritis followed by the slow
appearance of TIF leading after several weeks to progressive renal
failure [67]. This model more closely mimics the slow progression of
human renal disease. We show here for the first time modification of
LPA-receptor expression in this chronic model (Fig. 3). As previously
reported [67], NTS-induced TIF is characterized by an increased ex-
pression of fibrosis markers (macrophage infiltration and collagen
expression, Fig. 3a). Interestingly, renal expression of the LPA1 receptor
was significantly increased 1 and 6 weeks after NTS injection when
compared to control mice (respectively 3,3±1 and 5,9±1,3 fold of
control) (Fig. 3b). In contrast, the expression of the other LPA receptors
was not modified. This suggest, as shown in the UUO model of
accelerated renal fibrosis, that LPA and its receptors can play a role in
the development of renal fibrosis originating fromglomerulonephritis.
An interesting aspect of this model is the fact that this disease is
originating fromglomerular inflammation. Aswe discussed above, LPA
is inducing important biological effects on glomerular mesangial cells
in vitro [45–49]. Therefore a blockade of the effects of LPA in thismodel
might modify the progression of disease in both the glomerular- and
tubular-compartment. Further studies comparable to those performed
with the UUO model [31] of renal fibrosis will be necessary to better
understand the role of LPA and its receptors in CKD.
7. Conclusion
Using both genetically engineered animals and pharmacological
tools a number of laboratories have recently shown that LPA and its
LPA1 receptor can play an important role in the development of
fibrosis. Mechanisms of the profibrotic action of LPA and the LPA1
receptor in these different tissues involve stimulation of fibroblast
migration, increased vascular permeability and CTGF secretion by a
number of cells; all events known to be involved in the fibrotic process
[7]. These results suggest that the LPA1 receptor could become a
promising new therapeutic target in fibrosis.
In the kidney, TGFβ seems to be only moderately involved in the
anti-fibrotic effect of LPA1-receptor blockade. This cytokine is one of
the most potent profibrotic factors involved in the (renal) fibrotic
process. Since TGFβ has many other effects [68], its blockage is not a
realistic therapeutic option to reduce renal fibrosis. More recently, it
has been proposed that CTGF blockade could represent a promising
anti-fibrotic therapy [61]. Therefore, lowering CTGF production by
pharmacological LPA1-receptor blockade might be an interesting op-
portunity in the treatment of renal fibrosis.
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ABSTRACT
Tubulointerstitial fibrosis in chronic renal disease is strongly associated with progressive loss of renal
function. We studied the potential involvement of lysophosphatidic acid (LPA), a growth factor–like
phospholipid, and its receptors LPA1–4 in the development of tubulointerstitial fibrosis (TIF). Renal
fibrosis was induced in mice by unilateral ureteral obstruction (UUO) for up to 8 d, and kidney explants
were prepared from the distal poles to measure LPA release into conditioned media. After obstruction,
the extracellular release of LPA increased approximately 3-fold. Real-time reverse transcription PCR
(RT-PCR) analysis demonstrated significant upregulation in the expression of the LPA1 receptor subtype,
downregulation of LPA3, and no change of LPA2 or LPA4. TIF was significantly attenuated in LPA1 (!/!)
mice compared to wild-type littermates, as measured by expression of collagen III, !-smooth muscle
actin (!-SMA), and F4/80. Furthermore, treatment of wild-type mice with the LPA1 antagonist Ki16425
similarly reduced fibrosis and significantly attenuated renal expression of the profibrotic cytokines
connective tissue growth factor (CTGF) and transforming growth factor " (TGF"). In vitro, LPA induced
a rapid, dose-dependent increase in CTGF expression that was inhibited by Ki16425. In conclusion, LPA,
likely acting through LPA1, is involved in obstruction-induced TIF. Therefore, the LPA1 receptor might be
a pharmaceutical target to treat renal fibrosis.
J Am Soc Nephrol 18: 3110–3118, 2007. doi: 10.1681/ASN.2007020196
The incidence of chronic kidney disease leading to
end-stage renal disease (ESRD) continues to in-
crease throughout the world.1 Almost all forms of
ESRD are preceded by the progressive appearance
of renal fibrosis (i.e., extracellular matrix (ECM)
accumulation). The presence of fibrosis in the tu-
bulointerstitium (i.e., TIF), comparedwith glomer-
ular sclerosis, correlates strongly with evolution to-
ward ESRD.1,2 The development of TIF can be
schematically divided: (1) Inflammation associated
with infiltration of macrophages, lymphocytes, and
an increase in circulating cytokines and chemo-
kines. (2) This inflammation induces disequilib-
rium between apoptosis and proliferation of tubu-
lar cells, as well as accumulation of myofibroblasts.
Myofibroblasts infiltrate from the circulation into
the interstitum, appear by epithelial mesenchymal
transition (EMT), or appear by proliferation/acti-
vation of the few resident fibroblasts. (3) These
myofibroblasts are the main cell type responsible
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for the secretion of the ECM.1,3 As these events occur, the
amount of fibrotic tissue increases, causing a steady decline of
renal function until eventually the kidney is no longer able to
function and organ failure occurs.
In the past, a number ofmediators of TIF development have
been identified, including chemokines, cytokines, and growth
factors.4 Among these, TGF! is thought to be the most fibro-
genic, directly or indirectly through the action of CTGF.5
LPA is a growth factor–like phospholipid known to regulate
several cellular processes includingmotility, proliferation, sur-
vival, and differentiation by acting via specific G-protein–cou-
pled receptors (LPA1, LPA2, LPA3, and LPA4).6 Until now, a
limited number of pharmacological tools specifically targeting
LPA receptor subtypes have been developed. Among them is
the antagonist Ki16425, which has been demonstrated to spe-
cifically block LPA1 and LPA3 receptor subtypes in vitro.7 Re-
cently, the in vivo efficacy of Ki16425 in blocking the action of
the LPA1 receptor subtype has been demonstrated.8 LPA has
been associated with the etiology of a growing number of dis-
orders,9 but the involvement of LPA in the progression to
ESRD is unclear. In acute renal disease, contradictory results
were obtained since intraperitoneal injection of LPA was re-
ported to prevent renal ischemia-reperfusion injury,10 whereas
pharmacologic blockade of LPA3 receptor was reported to re-
duce renal ischemia-reperfusion injury.11 However, in patients
with chronic renal failure, it has been reported that LPA con-
centrations are increased.12,13 These observations led us to hy-
pothesize that LPA could be involved in the response of the
kidney to injuries and could thus contribute to the progression
of chronic renal disease.
The objective of our study was to clearly determine the con-
tribution of LPA in the development of TIF, a hallmark of
progressive renal disease. We studied LPA production and the
expression of LPA receptor subtypes in kidneys subjected to
UUO, an acceleratedmodel of TIF.3,14We observed thatUUO-
induced renal TIF is accompanied by an upregulation of LPA1
receptor expression and by an increased release of LPA by the
obstructed kidney, UUO-induced fibrosis is significantly at-
tenuated in kidneys from LPA1(!/!) mice as well as in mice
treated with the LPA1 receptor antagonist Ki16425, and LPA
increases the expression and release of the profibrotic cytokine
CTGF by proximal tubular cells in vitro. These observations
argue strongly for the involvement of LPA in the development
of renal TIF and lead us to propose that the LPA1 receptormay
represent an interesting potential therapeutic target for the
treatment renal fibrosis.
RESULTS
UUO-Induced TIF Is Associated with an Increased
Release of LPA by Kidney
To determine the possible involvement of LPA in renal TIF,
LPA was quantified in conditioned media prepared from kid-
ney explants frommice at different time points afterUUO.The
induction of renal TIF was validated by the increase in the level
ofmRNAencoding two previously characterizedTIF andmac-
rophage markers (collagen III and F4/80, respectively) (Figure
1A).15
LPA was present in conditioned media from kidney ex-
plants obtained from nonobstructed kidneys (Figure 1B; time
0). When compared with time 0, LPA concentration in condi-
tioned media was significantly higher at each time point after
UUO (3.3-, 3.6-, and 2.9-fold at days 3, 5, and 8, respectively)
(Figure 1B). Controlateral kidneys exhibited no significant
change in LPA release when comparedwith time 0 (Figure 1B).
Figure 1. Effect of UUO on the release of LPA and the expression
of LPA receptor subtypes in the kidney. Mice were subjected to
UUO and kidneys were removed 0, 3, 5, and 8 days after surgery.
RNA were extracted from total kidneys and mRNA encoding type
III collagen (collagen III) and F4/80 (A) and LPA1, LPA2, LPA3, and
LPA4 receptor subtypes (C) were quantified by real-time PCR. (B)
Explants from operated (UUO) and contralateral nonoperated
(cont) kidneys were maintained in primary culture for 6 h, and LPA
released in the conditioned medium was quantified by a radioen-
zymatic assay. Values are means " SEM from 4 (A through C) and
5 (B) mice for each time point. Comparisons with day 0 were
performed using Student t test. *P # 0.05; **P # 0.01.
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Similarly, sham-operated kidneys exhibited no significant
change in LPA release when compared with nonoperatedmice
(data not shown).
UUO-Induced Renal TIF Is Associated with
Upregulation of Renal LPA1 Receptor Expression
Four LPA receptor subtypes have been identified (LPA1, LPA2,
LPA3, and LPA4).6 Real-time reverse-transcription PCR (RT-
PCR) analysis revealed that the four subtypeswere expressed in
total kidney extracts from controlmice with the following rank
order: LPA2 ! LPA3 " LPA1 ! LPA4 (Table 1). Analysis of
LPA receptor subtype expression separately in the kidney cor-
tex or in the kidney medulla did not change this expression
order (Table 1).
When compared with time 0, the expression of the LPA1
receptor subtype was significantly increased at day 5 (2.8-fold)
and day 8 (4.8-fold) after UUO (Figure 1C). In contrast, the
expression of the LPA3 receptor was significantly decreased at
day 3 (4-fold), day 5 (3-fold), and day 8 (4.5-fold) when com-
pared with time 0. No significant change in LPA2 and LPA4
receptor expression was observed (Figure 1C). Eight days after
surgery, controlateral and sham-operated kidneys exhibited
no significant change in gene expression when compared with
time 0 (data not shown).
Attenuation of UUO-Induced Renal TIF in LPA1 Receptor
Knockout Mice
The above data suggested that LPA could play a role in UUO-
induced renal fibrosis via the activation of the LPA1 receptor.
To test this hypothesis, the level of UUO-induced renal TIF
was compared between LPA1(#/#)16,17 and LPA1($/$)mice.
LPA1(#/#) mice exhibited a slight but nonsignificant reduc-
tion in LPA2 receptor expression when compared with
LPA1($/$) mice (Table 2). No significant change was ob-
served for LPA3 receptor mRNA expression. In LPA1($/$)
mice with a mixed 129SvJ/C57BL/6J background, basal LPA1
receptor expression was lower than in mice with a pure
C57BL/6J background. The LPA4 receptor was not detectable
in mice with the mixed genetic background (Table 2). As
shown in Figure 2, mRNA expression of typical fibrosis mark-
ers such as collagen type III, !-smooth muscle actin (!SMA),
which is a marker of tubulointerstitial myofibroblasts respon-
sible for a large component of collagen deposition in the inter-
stitium, or F4/80 (inflammation) was significantly lower in
LPA1(#/#) than in LPA1($/$) mice. This was confirmed at
the protein level for collagen type III and !SMA (Figure 3, A
and B). Induction of F4/80 protein tended to be lower in
LPA1(#/#) versus LPA1($/$) mice, but the difference did
not reach statistical significance (Figure 3C).
Attenuation of UUO-Induced Renal TIF by Ki16425 Treatment
Attenuation of UUO-induced TIF in LPA1(#/#) mice
strongly suggested that the LPA1 receptor was involved in the
development of TIF. To strengthen this hypothesis we per-
formed a pharmacological knockout of the LPA1 receptor by
treating obstructed mice with the LPA1 receptor antagonist
Ki16425.7,8 In nonobstructedmice, Ki16425 treatment did not
significantly change the renal expression of the LPA1, LPA2,
and LPA4 receptors when compared with vehicle-treatedmice.
A slight but nonsignificant increase in LPA3 receptor expres-
sion was observed (Table 2). UUO-induced fibrosis (collagen
type III, !SMA) and inflammatory (F4/80) mRNA markers
were significantly lower in Ki16425-treated mice than in con-
trolmice (Figure 4). This was confirmed at the protein level for
F4/80 and collagen type III (Figure 5).
Effect of LPA on CTGF and TGF" Expression In Vivo
CTGF was previously demonstrated to play a crucial role in
UUO-induced TIF,18,19 and was involved in the profibrotic
action of TGF".5 We therefore analyzed TGF" and CTGF
mRNA expression in obstructed mice treated with the LPA
receptor antagonist Ki16425. We observed that Ki16425 treat-
ment led to a strong attenuation (3- to 4-fold) in the induction
of TGF" and CTGF mRNA expression by UUO (Figure 6).
These data suggested the involvement of TGF" and CTGF in
the profibrotic action of LPA.
Effect of LPA on CTGF and TGF" Expression In Vitro
Finally, we tested whether the profibrotic action of LPA could
result from a direct impact of LPA on kidney cells. For that, the
mouse epithelial renal cell line MCT was treated with LPA.20
Real-time RT-PCR analysis revealed that MCT cells mainly
expressed LPA1 and LPA2 receptor subtypes (ratios of 28 % 7





LPA1 3.6 % 0.5 2.8 % 0.2 4.9 % 1.3
LPA2 8.1 % 1.3 6.4 % 0.7 7.0 % 1.2
LPA3 3.2 % 0.4 4.4 % 0.5 3.9 % 0.6
LPA4 0.4 % 0.1 0.3 % 0.1 0.5 % 0.1
aValues (mean % SEM from 4 separate experiments).
Table 2. Expression of LPA-Receptor Subtypes in
LPA1-Knockout and Ki16425-Treated Mice
a
Mice n LPA1 LPA2 LPA3 LPA4
($/$) 4 1.3 % 0.4 4.5 % 1.8 1.7 % 0.4 und.
(#/#) 6 und. 1.5 % 0.29 1.6 % 0.1 und.
nsb ns
Vehicle 7 3.9 % 0.8 8.0 % 1.3 3.5 % 1.1 0.5 % 0.1
Ki16425 4 3.4 % 0.8 9.8 % 2.1 7.1 % 2.1 0.7 % 0.3
ns Ns ns ns
aValues correspond to mRNA/18S RNA (& 10,000). ns, not significant; und.,
undetectable.
bComparisons were performed using Student t test.
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and 21! 3 to 18S RNA("10,000), respectively), whereas LPA3
and LPA4 receptor subtypes were undetectable. LPA induced a
rapid and transient (Figure 7A) and a dose-dependent (Figure
7B) increase (10-fold maximum) in CTGF mRNA expression.
In parallel, LPA exerted only a weak but significant increase
(3-fold after 6 h) on TGF!mRNA expression (Figure 7, A and
B). CTGF mRNA induction by LPA was almost completely
suppressed by cotreatment with the LPA-receptor antagonist
Ki16425 (Figure 7C). LPA treatment was also accompanied by
a release of CTGF protein in the culturemedium ofMCT cells,
and that release was suppressed by cotreatment with Ki16425
(Figure 7D).
DISCUSSION
This study shows that (1) UUO-induced renal TIF is accom-
panied by an increased release of LPA, and by an upregulation
of LPA1 receptor expression in the obstructed kidneys; (2)
UUO-induced fibrosis is significantly attenuated in kidneys
from LPA1(#/#) mice as well as inmice treated with the LPA1
receptor antagonist Ki16425; and (3) on renal proximal tubu-
lar cells in vitro, LPA increases the expression and release of the
profibrotic cytokine CTGF. These observations strongly argue
for the involvement of LPA in the development of renal TIF
and lead us to propose that the LPA1 receptormay represent an
interesting pharmaceutical target for the treatment of chronic
renal disease.
The metabolic origin of LPA released by the kidney, as well
as the mechanisms by which the release of LPA is increased
after UUO, remain unknown. Several enzymes, including
phospholipases A1/A2, lysophospholipase D/autotaxin, glyc-
Figure 2. Influence of LPA1-receptor gene knockout on UUO-
induced renal TIF (mRNA expression). LPA1-receptor knockout
mice (#/#) and their wild-type ($/$) littermates were subjected
(black bars) or not (white bars) to UUO; kidneys were removed 8 d
after surgery. mRNA expression was quantified by real-time PCR:
(A) collagen III; (B) "-smooth muscle actin ("SMA); (C) F4/80.
Values are means ! SEM from 6 mice by group. Amplitudes of
UUO-induced fibrosis between ($/$) and (#/#) mice were com-
pared by using a two-way ANOVA test. *P % 0.05.
Figure 3. Influence of LPA1-receptor gene knockout on UUO-
induced renal TIF (protein expression). LPA1-receptor knockout
mice (#/#) and their wild-type ($/$) littermates were subjected
to UUO (black bars) or not (white bars). Kidneys were removed 8 d
after surgery, and protein expression was analyzed with immuno-
histochemistry: (A) type III collagen; (B) "SMA; (C) F4/80. Repre-
sentative photographs are shown on the left. Quantification of the
photographs is shown on the right. Values are means ! SEM of 6
mice by group. Amplitudes of UUO-induced fibrosis between
($/$) and (#/#) mice were compared by two-way ANOVA test.
*P % 0.05. Calibration bar, 250 #m.
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erol-phosphate acyltransferase, or monoacylglycerol kinase,
can possibly lead to renal synthesis of LPA.21 Expression
and/or the activity of one of these enzymes might be increased
in the kidney as an adaptive response to chronic kidney injury
induced by UUO. In rat, UUO was shown to increase the ac-
tivity of a phosphoethanolamine-specific phospholipase A2.22
The involvement of this enzyme in LPA synthesis in the ob-
structed kidney remains to be explored.
LPA is a growth factor–like phospholipid known to regulate
several cellular processes via the activation of specific G-pro-
tein–coupled receptors (LPA1, LPA2, LPA3, and LPA4).6 We
observed that UUO significantly upregulated LPA1 receptor
expression, which suggests that this subtype may play an im-
portant role in UUO-induced fibrosis. This hypothesis is sup-
ported by our results showing that UUO-induced TIF is signif-
icantly attenuated in LPA1 receptor knockout mice, as well as
in mice treated with the LPA1 receptor antagonist Ki16425.
Nevertheless, we found that kidneys also express LPA2 and
LPA3 receptor subtypes, confirming previous reports,11,23 and
that UUO reduced LPA3 receptor expression. Therefore, the
involvement of LPA2 and LPA3 receptor subtypes in the action
of LPA in the development of renal TIF cannot be excluded. In
the future, the development of specific LPA2 or LPA3 receptor
antagonists may help address that hypothesis.
Currently it is not known which renal cells are specifically
targeted by LPA and which cells are involved in the LPA1 re-
ceptor–mediated renal fibrosis in ureteral obstruction. The de-
velopment of renal TIF in UUO is associated with infiltration
of inflammatory cells, transformation of epithelial cells into
myofibroblasts, proliferation of (myo)fibroblasts, tubular at-
rophy, and secretion of ECM. On the basis of the literature,
LPA can potentially regulate some of these events. LPA has, for
example, been demonstrated to participate in intraperitoneal
accumulation of monocytes/macrophages24,25 as well as in the
control of the proliferation of nonrenal myofibroblasts26 and
mesangial cells via the activation of the ras/MAPK pathway.27
On the basis of our results andprevious reports,11,23 the expres-
sion of the LPA1 receptor is not different between renal cortex
and medulla, suggesting that this receptor subtype is ubiqui-
tously expressed throughout the different areas of the kidney.
Consequently, the kidney cell type that is preferentially in-
Figure 4. Effect of Ki16425 treatment on UUO-induced renal TIF
(mRNA expression). Mice were subjected to UUO (black bars) or
not (white bars) in combination with a daily injection of Ki16425 or
its vehicle. Kidneys were removed 8 d after surgery, and mRNA
expression was determined by real-time PCR: (A) type III collagen;
(B) !SMA; (C) F4/80. Values are means ! SEM from 6 mice by
group. Amplitudes of UUO-induced fibrosis between vehicle- and
Ki16425-treated animals were compared by two-way ANOVA
test. *P " 0.05; **P " 0.01; ***P " 0.001.
Figure 5. Effect of Ki16425 treatment on UUO-induced renal TIF
(protein expression). Mice were subjected to UUO (black bars) or
not (white bars) in combination with a daily injection of Ki16425 or
its vehicle. Kidneys were removed 8 d after surgery, and protein
expression was analyzed by immunohistochemistry: (A) F4/80; (B)
type III collagen. Representative photographs are shown on the
left. Quantification of the photographs is shown on the right.
Values are means ! SEM from 6 mice by group. Amplitudes of
UUO-induced fibrosis between vehicle- and Ki16425-treated an-
imals were compared by two-way ANOVA test. *P " 0.05; **P "
0.01. Calibration bar, 250 "m.
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volved in the profibrotic activity of LPA remains to be defined.
However, on the basis of the observation that UUO-induced
fibrosis is essentially interstitial, without visible glomerular le-
sions,14,28 the glomerular LPA1 receptor is most likely not in-
volved in the effects of LPA on UUO-induced TIF. The re-
maining cell types that can be potential targets of LPA in the
development of UUO-induced renal fibrosis therefore include
tubular and inflammatory cells and interstitial fibroblasts. Be-
cause LPA was already known to participate in intraperitoneal
accumulation of monocytes/macrophages24,25 and that LPA
can induce expression of the profibrotic cytokine CTGF in
primary culture human fibroblasts,29 we focused the remain-
der of our studies on the in vitro effects of LPA treatment on
tubular cells. In addition, it has been shown that primary cul-
ture humanproximal tubular cells express the LPA1 receptor.30
Among the UUO-induced factors that are strongly attenu-
ated by LPA1 receptor blockade is the profibrogenic factor
CTGF. Interestingly, we found that LPAwas able to upregulate
CTGF expression and secretion in cultured proximal tubular
cells. Similar observations weremade previously in renal fibro-
blasts and mesangial cells.29,31,32 Our results show that the ac-
tion of LPA on CTGF expression is very likely mediated by the
Figure 6. Effect of Ki16425 treatment on UUO-induced renal TIF:
Expression of profibrotic cytokines. Mice were subjected to UUO
(black bars) or not (white bars) in combination with a daily injec-
tion of Ki16425 or its vehicle. Kidneys were removed at day 8 after
surgery, and mRNA expression was determined by real-time PCR:
(A) TGF!; (B) CTGF. Values are means ! SEM from 6 mice by
group. Amplitudes of UUO-induced fibrosis between vehicle- and
Ki16425-treated animals were compared by two-way ANOVA
test. **P " 0.01.
Figure 7. Effect of LPA on CTGF expression in MCT cells. CTGF
and TGF! mRNA were quantified in serum-starved MCT cells
exposed to 2 "M LPA for increasing time (A) or to increasing
concentrations of LPA for 2 h (B); ***P " 0.001 when compared
with time 0 (A) or to the absence of LPA (B) (determined by t test).
(C) CTGF mRNA were quantified in serum-starved MCT cells
exposed to 2 "M LPA ! 10 "M Ki16425: *P " 0.05; **P " 0.01
when compared with LPA alone (determined by t test). Values are
means ! SEM from 3 separate experiments. (D) Serum-starved
MCT cells were exposed to 2 "M LPA ! 10 "M Ki16425, and the
release of CTGF protein in the culture medium for 3 h was
analyzed by Western blot (representative of 2 separate experi-
ments).
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LPA1 receptor subtype because Ki16425 blocks these effects.
Consequently, the parallel between in vivo and in vitro experi-
ments suggests that the profibrogenic effect of LPA could in
part bemediated by increased CTGF expression and secretion.
CTGF induction by LPA in mesangial cells was shown to be
mediated by the small GTPase rhoA and the downstream ki-
nase ROCK.31 Interestingly, treatments with ROCK inhibitors
have been described to attenuate UUO-induced renal TIF,33
similar to what we observed in LPA1(!/!)- and in Ki16425-
treated mice.
The in vivo expression of the profibrogenic factor TGF! is
also significantly attenuated by LPA1 receptor blockade. In
contrast to CTGF, in vitro LPA treatment of MCT cells only
modestly modified TGF! expression. This difference suggests
that regulation of TGF! and CTGF expression and secretion
by LPA involves different transduction pathways and/or can
occur in different kidney cell types.
Therefore, combining our studies and the published data
on the effects of LPAon renal CTGF andTGF!production, the
antifibrotic effect of LPA1 receptor blockade can potentially
involve three cell types with important roles in the develop-
ment of UUO-induced TIF: inflammatory cells, tubular cells,
and fibroblasts.
In conclusion, our study demonstrates for the first time,
using both genetically engineered animals and pharmacologi-
cal tools, that LPA and its LPA1 receptor could play an impor-
tant fibrotic role in UUO-induced TIF via a mechanism in-
volving in part the profibrotic cytokine CTGF. Because TGF!
hasmany other effects,34 its blockage is not a realistic therapeu-
tic option to reduce renal fibrosis. On the other hand targeting
the CTGF has been shown as a promising antifibrotic thera-
py.19 Therefore, pharmacological inhibition of LPA synthesis
or antagonizing LPA1 receptors might be interesting in the
treatment of renal fibrosis.
CONCISE METHODS
Animals
Male LPA1(!/!) mice and their wild-type (WT) littermates were on
amixed 129SvJ/C57BL/6J background.16,17 For all other experiments,
C57BL/6J mice were used (Harlan, Gannat, France). Mice were han-
dled in accordance with the principles and guidelines established by
the National Institute of Medical Research (INSERM). They were
housed in a pathogen-free animal facility with constant temperature
(20 to 22°C), humidity (50 to 60%), and with a 12-h/12-h light/dark
cycle (lights on at 8:00 a.m.). All mice had free access to food (energy
contents in % kcal: 20% protein, 60% carbohydrate, and 20% fat;
(Usine d’Alimentation Rationelle, Villemoisson-sur-Orge, France)
and water throughout the experiment.
UUO
Mice (8 wk old) were used in these experiments. UUOwas performed
as described previously.15 Mice were euthanized at different time
points (0, 3, 5, and 8 d) after UUO, and the kidneys were dissected for
further analysis. Control kidneys were dissected from nonoperated
mice. All experiments reported were conducted in accordance with
the principles and guide lines established by INSERM and were ap-
proved by a local animal care and use committee.
Treatment with Ki16425
Ki16425 (Sigma, Saint Quentin Fallavier, France) powder was first
diluted inDMSOat the concentration of 100"g/"l and then in PBS at
the final concentration of 5"g/"l. Male C57BL/6J mice were injected
subcutaneously with the Ki16425 solution at the dose of 20mg/kg per
d or with the vehicle (100 "l injection volume). Injections began 1 d
before UUO surgery and were repeated daily for 8 d.
Culture of Kidney Explants
Explants were prepared from the distal pole of the kidneys. Explants
(9 to 30mg) were incubated at 37°C in 12 wells per plate containing 1
ml serum-free DMEM supplemented with 1% BSA (#97% free fatty
acids; Sigma) for 6 h in a humidified atmosphere containing 7%CO2.
After incubation, conditioned media were separated from explants,
centrifuged to eliminate cell debris, and frozen at !20°C for further
analysis.
LPA Quantification
LPA was extracted from conditioned media and quantified by ra-
dioenzymatic assay as described previously.35
mRNA Quantification
Total RNAswere extracted using theRNeasymini kit (QiagenGmbH,
Hilden, Germany). Gene expressionwas analyzed using real-timeRT-






LPA3 receptor—sense: 5"-GTACCTGAGCCCCCCATTG-3"; an-
tisense: 5"-AAACCCATGCGGAAACAACT-3"














Immunohistological staining and analysis of kidney sections were
performed as described previously.15 Rat monoclonal antibody to
mouse F4/80 (RM2900; Caltag Laboratories Inc., Burlingame, CA)
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was used for macrophage detection. Collagen type III and !-SMA
were detected using rabbit anti-human collagen type III (T59105R
Interchim, Montluc¸on, France) and the monoclonal mouse anti-hu-
man !-SMA (DAKO EPOS method, U7033; DAKO S.A., Trappes,
France), respectively. For the visualization of collagen type III, the
DAKO Envision System was used (DAKO S.A.). For all samples, neg-
ative controls for the immunohistochemical procedures included
substitution of the primary antibody with nonimmune sera.
Histomorphometric Analysis
As described previously,15 an operator unaware of the origin of each
kidney section performed analyses. Under a light microscope (Nikon
Eclipse 600, Tokyo, Japan) at!200magnification, 10 nonoverlapping
fields (to obtain approximately 80% of the kidney section) per kidney
section were captured with an analogic camera (MicroFire CCD col-
or;Optronics, Goleta, CA) connected to themicroscope.Quantitative
analysis of the pictures was performed with Adobe PhotoShop 5.5
software (Adobe Systems Incorporated, San Jose, CA), which allows
counting of the pixels stained specifically (brown for the immunohis-
tochemical studies).
Culture of MCT Cells and Preparation of Conditioned
Media
MCT cells were a kind gift of Dr M. Zeisberg (Harvard Medical
School, Cambridge, MA). Cells were grown until confluence in
DMEM supplemented with 5% fetal calf serum. MCT cells were
washed twice with PBS to remove serum and then incubated (4ml for
a 10-cm diameter plate) in serum-free DMEM supplemented for 3 h
with or without pharmacological reagents. Conditionedmediumwas
collected and centrifuged to eliminate cell debris, and concentrated
(about 50 fold) using an Amicon Ultra 10,000 (Millipore) and stored
at"20°C before analysis.
Detection of CTGF Secretion by Western Blot
Concentrated conditioned medium (50 "g) were loaded and sepa-
rated on aGelNu-PAGE (Invitrogen, Cergy Pointoise, France) 4-20%
and transferred on nitrocellulose membrane. The blot was incubated
overnight at 4°C in TBS/Tween 0.1% containing 5%BSA and then for
1 h at room temperature in the same solution supplemented with 0.4
"g/ml CTGF antibody (Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA).
After washing in TBS/Tween 0.1%, CTGFwas visualized by enhanced
chemoluminescence detection systemusing an anti-rabbit–horserad-
ish peroxidase antibody.
Statistical Analysis
Values are means # SEM. The interaction of UUO-induced fibrosis
with LPA1 knockout or Ki16425 treatment was statistically analyzed
by a multivariate analysis (two-way ANOVA). Other comparisons
were performed with a t test. Differences were considered significant
at P$ 0.05.
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Lutter contre le développement de la fibrose rénale représente un enjeu majeur afin de limiter l’évolution vers 
l’insuffisance rénale. De plus en plus d’équipes de recherche cherchent à en comprendre les mécanismes afin 
d’ouvrir la voie à de nouvelles stratégies thérapeutiques. Dans ce contexte, mon travail de thèse s’est intéressé 
plus particulièrement au ciblage de l’inflammation chronique dans cette pathologie.  
Le récepteur B1 des kinines [B1R] est un récepteur à sept domaines transmembranaires impliqué dans la 
douleur et l’inflammation. Indétectable à l’état physiologique et induit lors de l’inflammation, l’efficacité de son 
blocage a été prouvée dans des modèles de pathologies inflammatoires chroniques ou dans le contrôle de la 
douleur neuropathique et inflammatoire. Cette thèse rapporte ici les premiers résultats prouvant le rôle du B1R 
dans la progression de la fibrose rénale.  
Grâce à l’utilisation d’un modèle accéléré de fibrose tubulo-interstitielle chez l’animal, le modèle d’obstruction 
urétérale unilatérale [OUU], nos travaux ont montré dans un premier temps que l’invalidation génétique du B1R et 
son blocage pharmacologique, avant ou après la mise en place des lésions, exercaient un effet anti-inflammatoire 
et anti-fibrosant dans ce modèle. Des études menées in vivo et in vitro nous ont permis de décrypter les 
mécanismes mis en jeu dans cet effet. En effet, nous montrons ici que le blocage du B1R dans l’OUU diminue 
l’expression de la cytokine pro-fibrosante CTGF ainsi que l’expression des chimiokines CCL2 et CCL7, connues 
pour être impliquées dans le recrutement des macrophages, et que cet effet est du à une action directe sur les 
cellules rénales. Dans un second temps, nous avons confirmé ces résultats dans un modèle plus progressif de 
néphropathie, la glomérulonéphrite induite par le sérum néphrotoxique. Ainsi, tout comme dans l’OUU, le blocage 
du B1R dans ce modèle diminue la fibrose, l’inflammation, et l’expression des chimiokines CCL2 et CCL7. Ce 
modèle nous a également permis de montrer que le traitement retardé diminuait les lésions glomérulaires et 
tubulaires et améliorait la perte de la fonction rénale. Enfin, nous montrons pour la première fois que l’expression 
du B1R est induit chez l’Homme au cours de néphropathies associées à l’inflammation. 
En conclusion, cette thèse montre que le blocage du B1R permet de réduire de manière significative la 
progression de la fibrose rénale chez l’animal grâce à son rôle dans la modulation de l’inflammation.  
 
*** 
New molecules and agents to limit the development of renal fibrosis and slow down the progression towards 
end-stage renal disease are needed. In the past twenty years, many efforts have been made to understand the 
mechanisms of renal fibrosis with the final goal to develop new therapeutic strategies. In this context, my work has 
focused on the chronic inflammatory processes involved in this pathology.  
The kinin B1 receptor [B1R] is a seven transmembrane receptor involved in pain and inflammation. Hardly 
detectable during physiological states, the B1R is overexpressed during inflammation. The therapeutic potential of 
B1R blockade has been demonstrated in a variety of models associated with chronic inflammation and in the 
control of inflammatory or neuropathic pain. This thesis is the first report presenting data of the role of this receptor 
in the progression of renal fibrosis. 
Using the Unilateral Ureteral Obstruction [UUO] model, an accelerated experimental model of renal fibrosis, it 
was shown that genetic ablation or pharmacological blockade of the B1R, before or after the initiation of the 
pathology, was able to limit inflammation and the development of fibrosis. In vivo and in vitro mechanistic studies 
demonstrated that this effect involved direct inhibition of CTGF, CCL2 and CCL7 expression [three cytokines that 
promote fibrosis and macrophage recruitment] by renal cells. We then confirmed these results in a more 
progressive model of nephrotoxic serum induced nephritis. In this model delayed B1R blockade reduced also 
fibrosis, inflammation and CCL2 and CCL7 expression. In addition, delayed treatment with a B1R antagonist 
reduced glomerular and tubular lesions and improved renal function. Finally, we observed, for the first time, that the 
B1R is overexpressed in human renal biopsies of nephropathies associated with inflammation.  
In conclusion, this thesis shows that delayed B1R blockade is able to reduce significantly the progression of 
renal fibrosis in animals most probably by modulation of inflammation. 
 
*** 
